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Применение ультразвукового контрастного  
усиления в диагностике и оценке эффективности  
химиотерапевтического лечения больных с печеночными 
метастазами колоректального рака
Ковалева Е.В., Синюкова Г.Т., Данзанова Т.Ю., Лепэдату П.И.,  
Гудилина Е.А., Аллахвердиева Г.Ф.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России,
Каширское ш., 24, Москва, 115478, Российская Федерация

Ковалева Екатерина Вячеславовна, аспирант;
orcid.org/0000-0003-4567-9160 
Синюкова Галина Тимофеевна, д. м. н., профессор, заведующая отделением; 
orcid.org/0000-0002-5697-9268 
Данзанова Татьяна Юрьевна, д. м. н., ст. науч. сотр.;
orcid.org/ 0000-0002-6171-6796
Лепэдату Павел Иванович, к. м. н., ст. науч. сотр.;
orcid.org/0000-0001-7846-1788
Гудилина Елена Анатольевна, к. м. н., ст. науч. сотр.;
orcid.org/0000-0003-0653-3820 
Аллахвердиева Гонча Фарид кызы, к. м. н., ст. науч. сотр.;
orcid.org/0000-0001-5910-5892

Резюме
Цель: определить возможности ультразвукового исследования (УЗИ) с контрастированием в выявлении 
и оценке эффективности химиотерапии больных с метастазами колоректального рака (КРР) в печени. 
Материал и методы. В исследование включены 28 пациентов с метастазами КРР в печени. Больные бьли 
разделены на две группы: 1-я группа – 15 пациентов до химиотерапии, 2-я группа – 13 пациентов после 
химиотерапии со стабилизацией процесса. Во всех случаях было проведено УЗИ печени в стандартном 
В-режиме и с применением контрастного препарата SonoVue® (Bracco, Italy) с регистрацией и оценкой 
параметров кривой интенсивность–время (КИВ). Также при УЗИ печени с контрастным усилением оце-
нивался характер контрастирования метастазов в трех фазах – артериальной, венозной и отсроченной. 
Результаты. Определены три варианта накопления контраста в печеночных метастазах КРР в артери-
альной фазе: по периферии очагов (у 60% больных из 1-й группы, у 76,9% из 2-й группы), гомогенно 
по всему объему (у 26,7% из 1-й группы, у 0,08% из 2-й группы), параллельно с интактной паренхимой 
печени (у 13,3% из 1-й группы, у 23,02% из 2-й группы). В отсроченной фазе у 4 пациентов (14,3%) 
обнаружены дополнительные метастазы. При оценке параметров КИВ отмечена разница в начале ста-
дий контрастирования у пациентов 1-й и 2-й групп: раннее контрастирование печеночных метастазов 
в 1-й группе (19,3 с), позднее вымывание контраста из метастазов во 2-й группе (65,9 с).
Заключение. УЗИ с контрастным усилением обеспечивает лучшую визуализацию метастазов в печени по 
сравнению с В-режимом. Изменение сосудистой архитектоники и гемодинамики в печеночных метаста-
зах КРР после химиотерапии отображается в изменении скорости накопления и вымывания контраста 
из метастазов, что позволяет использовать УЗИ с контрастным усилением при оценке эффективности 
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Abstract
Objective: to determine the possibilities of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) in identifying and 
evaluating the efficiency of chemotherapy in patients with colorectal liver metastases (CLM).
Material and methods. The investigation enrolled 28 patients with CLM. The patients were divided into two 
groups: Group 1 – 15 pretreatment patients; Group 2 – 13 posttreatment patients with process stabilization. 
All the patients underwent standard B-mode ultrasound of the liver and that using the contrast agent 
SonoVue® (Bracco, Italy), by recording and estimating the parameters of the intensity-time curve (CIV). 
Liver CEUS assesses the nature of contrasting metastases in three phases (arterial, venous, and delay ones).  
Results. The investigators identified three types of contrast agent accumulation in CLM in the arterial phase: 
along the periphery of the lesions (in 60% of the patients of Group 1, in 76.9% in Group 2), homogeneously 
over the entire volume (in 26.7% in Group 1 and in 0.08% in Group 2), in parallel with intact liver parenchyma 
(13.3% in Group 1 and 23.02% in Group 2). In the delay phase, more metastases were detected in 4 cases 
(14.3%). Estimation of CIV parameters showed a difference at the beginning of contrast enhancement stages 
between the patients in both groups. Group 1 exhibited the early contrasting of liver metastases (19.3 sec); 
Group 2 displayed the late washout of a contrast agent (65.9 sec).
Conclusion. CEUS versus B-mode ultrasound improves the imaging of liver metastases. The change in the 
vascular architectonics and hemodynamics in CLM after chemotherapy is reflected in the alteration of the 
rate of contrast accumulation and washout from the metastases, which allows CEUS to be used in the 
evaluation of the efficiency of this treatment.
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efficiency.
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Введение
В  структуре онкологической заболеваемости 

колоректальный рак (КРР) занимает одно из пер-
вых мест в мире [1].

В  экономически развитых странах КРР явля-
ется одной из наиболее распространенных злока-

чественных опухолей. Ежегодно в мире регистри-
руется около 800 тыс. вновь заболевших. Самая 
высокая заболеваемость отмечается в США, Кана-
де, странах Западной Европы и России. Менее вы-
ражен рост заболеваемости в странах Азии и Аф-
рики. В  Великобритании частота встречаемости 
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рака прямой кишки составляет 15% от всех злока-
чественных опухолей, уступая лишь раку легкого. 
Во Франции ежегодно диагностируется 25 тыс. 
новых случаев КРР. В  США регистрируется до 
130 тыс. случаев рака прямой и ободочной кишки 
в год [2].

Смертность от рака ободочной и прямой кишок 
остается довольно высокой: до 50% пациентов по-
гибают от прогрессирования заболевания в тече-
ние 3–5 лет после радикальной операции. Несмо-
тря на то что в большинстве случаев рак ободочной 
и прямой кишок имеет многочисленные симптомы, 
до 80% больных поступают в клинику с 3-й и 4-й ст. 
заболевания, а  у  каждого третьего пациента из 
числа оперированных диагностируют отдаленные 
метастазы. Одной из наиболее часто встречаю-
щихся локализаций метастазов, по современным 
данным, является печень, что обусловлено, в пер-
вую очередь, анатомо-физиологическими особен-
ностями этого органа. Метастазирование в печень 
происходит по системе воротной вены, обеспе-
чивающей перенос опухолевых эмболов прямым 
путем в  капиллярную сеть печени, которая при 
данном типе метастазирования служит первым 
фильтром [3].

Раннее выявление метастазов в печени у боль-
ных КРР чрезвычайно важна, так как от этого зави-
сит дальнейшая тактика лечения.

Рак ободочной и прямой кишок – одна из не-
скольких злокачественных опухолей, при которых 
наличие ограниченных синхронных или метахрон-
ных метастазов в  печени требует хирургической 
резекции [4, 5]. Резекция печени – единственный 
результативный вид лечения колоректальных ме-
тастазов печени, в  отобранных группах 5-летняя 
средняя продолжительность жизни наблюдалась 
в среднем у 30% больных (диапазон 15–67%) [6]. 
Пациенты с нелеченными, но потенциально резек-
табельными метастазами имеют среднюю продол-
жительность жизни 8 мес и  5-летнюю выживае-
мость менее 5% [6].

Для визуализации печеночных метастазов 
КРР используют такие методы лучевой диагности-
ки, как стандартное ультразвуковое исследование 
(УЗИ) в В-режиме и с применением контрастного 
усиления, компьютерная томография (КТ) и  маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) с  внутри-
венным контрастированием, а  также позитрон-
но-эмиссионная томография (ПЭТ) и ПЭТ/КТ.

По данным зарубежной литературы, чувстви-
тельность УЗИ в В-режиме при диагностике мета-
стазов в печени значительно варьируется – от 53% 
до 94% в зависимости от диаметра очагов [7–9]. 
Так, чувствительность серошкального УЗИ пече-
ни снижается до 20%, если диаметр очагов мень-
ше 10 мм [10]. Специфичность составляет 60–98%, 
что также зависит от размеров очаговых образова-

ний [7, 9]. У пациентов с метастатическим пора-
жением печени доброкачественными являют-
ся 25–50% очаговых образований меньше 20 мм 
[11, 12] и около 80% очагов меньше 10 мм [13].

Развитие УЗИ с  контрастированием резко 
увеличило потенциал ультразвуковой диагности-
ки в оценке образований печени [14]. Контрастный 
препарат представляет собой суспензию слабора-
створимого газа (перфторуглерода), стабилизиро-
ванного тонким обволакивающим слоем фосфо-
липидов. Диаметр инкапсулированных пузырьков 
составляется 3–5 мкм, он равнозначен среднему 
диаметру эритроцитов. Таким образом, контраст-
ный препарат не выходит за пределы сосудистого 
русла. Исключение составляет контраст Sonazoid® 
(Daiichi Sankyo, Токио, Япония), который захваты-
вается ретикулоэндотелиальной системой печени 
и позволяет оценить структуру паренхимы печени 
в отсроченной фазе.

В Российской Федерации лицензирован толь-
ко один контрастный препарат – SonoVue® (Bracco 
SpA, Милан, Италия). Это гексафторид серы, окру-
женный фосфолипидной оболочкой. 

Чувствительность и специфичность УЗИ с при-
менением контрастного усиления составляют 80–
98% и 84–98% соответственно [7, 9, 15].

В  сравнении с  серошкальным УЗИ ультра
звуковое исследование с микропузырьковым кон-
трастным усилением позволяет не только выявить 
новые очаги, но и оценить кровоток и сосудистую 
архитектонику метастазов в печени в режиме ре-
ального времени, что в свою очередь способствует 
использованию данного метода для оценки эффек-
тивности лечения больных КРР с метастатическим 
поражением печени.

Выявление метастазов в  печени при УЗИ 
с контрастированием в основном происходит в ве-
нозную и отсроченную фазы за счет особенности 
их кровоснабжения. В артериальной фазе оцени-
вается сосудистая морфология очагов.

В данном исследовании оценены возможнос
ти УЗИ с контрастированием в диагностике метас-
тазов КРР в печени по сравнению со стандартным 
серошкальным УЗИ. Также рассмотрены измене-
ния накопления контрастного препарата метаста-
зами КРР в печени в процессе химиотерапевтиче-
ского лечения.

Материал и методы

Исследование было проведено в  РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина в период с 2016 по 2017 г. Ульт-
развуковое исследование печени проводилось 28 
больным с метастазами КРР в печени в стандарт-
ном серошкальном В-режиме и  с  применением 
контрастного препарата SonoVue®.

Возраст пациентов составил от 46 до 74 лет 
(средний возраст 57 лет); женщин было 13, муж-
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чин – 15. Диагноз рака ободной кишки поставлен 
10 больным, сигмовидной кишки – 11, прямой киш-
ки – 7. Гистологический тип опухоли – аденокарци-
нома. Метастазы в печени были выявлены у всех 
пациентов при помощи рентгеновской КТ и  МРТ 
с внутривенным контрастированием. 

В исследовании использовались ультразву-
ковые аппараты Siemens Acuson S2000, Hitachi 
Ascendus, Hitachi Aloka N70, оснащенные необ-
ходимым программным обеспечением, позво-
ляющим проводить УЗИ с  контрастным усиле-
нием.

Пациенты были разделены на две группы: 
1-я группа – 15 больных (53,6%) до начала химио-
терапии, 2-я группа – 13 пациентов (46,4%) после 
проведенной ранее химиотерапии со стабилиза-
цией процесса.

Больные из 2-й группы получали различные 
схемы химиотерапевтического лечения, вклю-
чая таргетную антиангиогенную терапию: Folfox – 
8 (61,5%) пациентов, Folfiri  – 9 (69,2%); Xelox  – 
5 (38,4%).

Изначально во всех 28 случаях проводили УЗИ 
печени в В-режиме с целью регистрации всех об-
наруженных метастазов с  определением их рас-
положения по сегментам печени и размеров. Так-
же в серошкальном режиме определяли наиболее 
доступные для визуализации очаги в качестве кон-
трольных с  целью дальнейшего проведения УЗИ 
с контрастным усилением.

Методика выполнения УЗИ с  контрастиро-
ванием полностью основана на клинических ре-
комендациях по ультразвуковому исследованию 
печени с  применением контрастных препара-
тов (пересмотр от 2012 г., инициатива WFUMB–
EFSUMB с  представительством AFSUMB, AIUM, 
ASUM, FLAUS и ICUS).

Контрастный препарат SonoVue® в  объе-
ме 2,4 мл болюсно вводили больным через вну-
тривенный катетер, установленный в  перифе-
рическую (локтевую) вену или в  центральную 
(подключичную) вену в виде порта. С момента вну-
тривенного введения контраста в  течение 3 мин 
проводили мониторинг и запись стадий накопле-
ния и вымывания препарата из паренхимы пече-
ни и метастатических очагов. По истечении 3 мин 
выполняли исследование оставшихся сегмен-
тов печени с  целью выявления дополнительных 
метастазов.

Как известно, выделяют три фазы контрастно-
го усиления печени: артериальная, венозная, от-
сроченная (табл. 1) [16].

В процессе и после УЗИ печени с контрасти-
рованием оценивали характер накопления кон-
траста в контрольных метастазах с последующим 
проведением анализа основных параметров кри-
вой интенсивность–время (КИВ) [17, 18].

Таблица 1

Моменты начала и окончания трех фаз контрастного 
усиления в печени согласно рекомендациям Всемирной 
и Европейской федераций по применению ультразвука 

в медицине и биологии (2012 г.)

Table 1

The moments of the beginning and end of three contrast 
enhancement phases in the liver according to the guidelines 

of the World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology 
and the European Federation of Societies for Ultrasound 

in Medicine (2012)

Фазы
Phases

Время после инъекции, с
Postinjection time (sec)

Начало
Beginning

Конец
End

Артериальная
Arterial

10–20 25–35

Венозная
Venous

30–45 120

Отсроченная
Delay

> 120 240–360*

* Исчезновение микропузырьков.
  Disappearance of microbubbles.
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К  основным параметрам КИВ относятся сле
дующие: время до накопления контраста, время 
до максимальной концентрации контраста в  оча-
ге, время до вымывания. Именно КИВ-анализ по-
зволяет выявить возможности УЗИ с контрастиро-
ванием в оценке эффективности лечения больных 
с метастазами в печени. 

Рис. 1. Кривая интенсивность–время.
1 – интенсивность накопления контраста; 2 – время до нако-
пления; 3 – время до максимальной концентрации контраста; 
4 – интенсивность накопления; 5 – площадь под кривой [19]

Fig. 1. Time intensity curve.
1 – contrast agent accumulation intensity; 2 – time to wash-in; 
3 – time to peak (TTP) contrast agent concentration; 4 – wash-
in intensity; 5 – area under curve (AUC) [19]
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Результаты
Исследование состояло из двух основных 

этапов.
Первый этап: проведение УЗИ печени в В-ре-

жиме и с контрастным усилением. При УЗИ в В-ре-
жиме оценивали эхогенность метастатических 
очагов по отношению к неизмененной паренхиме 
печени. В результате в 1-й группе (до начала химио
терапевтического лечения) метастазы в  печени 
визуализировались как гипоэхогенные образова-
ния неоднородной структуры с неровными четки-
ми контурами. Во 2-й группе (после проведенного 
лечения) метастазы в печени определялись крайне 
нечетко как изоэхогенные образования, частично 
сливающиеся с паренхимой печени. 

УЗИ печени с контрастным усилением включа-
ло в себя субъективную оценку характера накопле-
ния контраста в артериальную фазу (табл. 2). 

В  обеих группах в  основном было характерно 
накопление контраста по периферии очагов (рис. 2): 
у 9 (60%) пациентов 1-й группы и у 10 (76,9%) боль-
ных 2-й группы.

В 1-й группе в 4 наблюдениях (26,7%) было за-
регистрировано накопление контраста гомогенно 
по всему объему, тогда как во 2-й группе данный 
характер накопления выявлен только у 1 пациента 
(0,08%) (рис. 3).

Накопление контрастного препарата парал-
лельно с интактной паренхимой печени в основном 
выявлено у больных 2-й группы (после лечения со 
стабилизацией процесса): в 23,02% случаев – ве-
роятнее всего, вследствие наличия в  данных ме-
тастазах морфологических изменений, свойствен-
ных лечебному воздействию.

В отсроченной фазе по истечении 3 мин были 
исследованы оставшиеся сегменты печени. Ра-

Таблица 2

Характер накопления контраста метастазами в артериальной фазе у больных до проведения химиотерапии (1-я группа)  
и после химиотерапевтического лечения (2-я группа), %

Table 2

The pattern of metastatic contrast agent accumulation in patients before (Group 1) and after (Group 2) chemotherapy, %

Группы больных
Patient groups

По периферии
Along the periphery

Гомогенно по всему объему
Homogeneously over the entire volume

Параллельно с интактной паренхимой печени
In parallel with intact liver parenchyma

1-я группа
Group 1

60 26,7 13,3

2-я группа
Group 2

76,9 0,08 23,02
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Рис. 2. УЗИ печени с контрастным усилением. Визуализируется метастатический очаг:
а – артериальная фаза контрастирования (14 с после внутривенного введения контрастного препарата);
b – серошкальный В-режим.
1 – периферическая контрастируемая зона; 2 – неконтрастируемая центральная зона

Fig. 2. Contrast-enhanced ultrasound of the liver. The image of a metastatic focus:
а – the arterial phase of contrasting (14 sec after intravenous injection of the contrast agent); 
b – B-mode gray scale imaging.
1 – peripheral contrasted zone; 2 – non-contrasted central zone
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нее описанные метастазы визуализировались как  
ан- и гипоэхогенные очаги на фоне неизмененной 
паренхимы печени. Также в отсроченной фазе у 4 
из всех 28 пациентов (14,3%) были обнаружены 
дополнительные метастазы, которые не определя-
лись в серошкальном B-режиме (рис. 4).

Второй этап включал в  себя количествен-
ную оценку полученных результатов с  помощью 

построения кривой интенсивность–время и реги-
страции ее основных параметров. Также прово-
дилось сравнение данных параметров по группам 
(табл. 3).

Раннее накопление контрастного препарата 
метастазами в печени регистрировалось у пациен
тов 1-й группы и варьировало от 13 до 25 с. Нача-
ло накопления контраста у  больных 2-й группы 
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Рис. 3. При УЗИ печени визуализируется метастатический очаг (звездочки): 
a – артериальная фаза контрастирования (31 с  после внутривенного введения контрастного препарата), гомогенное 
накопление контраста; 
b – серошкальный В-режим

Fig. 3. Contrast-enhanced ultrasound of the liver. The image of a metastatic focus (asterisks): 
a – the arterial phase of contrasting (31 sec after intravenous injection of the contrast agent), homogeneous contrast accumulation; 
b – B-mode gray scale image

a b

Таблица 3

Средние значения времени начала фаз контрастирования метастазов в печени у пациентов до лечения (1-я группа)  
и после лечения (2-я группа), c

Table 3

Time of the beginning of liver metastatic contrasting phases in pretreatment (Group 1) and posttreatment (Group 2)  
patients (mean values), sec

Группы больных
Patient groups

Стадия накопления
Wash-in

Максимальная концентрация контраста
Time to peak

Стадия вымывания
Wash-out

1-я группа
Group 1

19,3 29,8 46,3

2-я группа
Group 2

30,5 40,8 65,9



ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

330 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2020 | Том 101 | №6 | 324–332

отмечалось в  промежутке времени от 21 до 35 с 
(среднее значение 30,5 с). Позднее накопление 
контраста было характерно для метастазов печени 
у пациентов 2-й группы. 

Максимальное накопление контраста в мета-
стазах регистрировалось в артериальной и вено-
зных фазах: 20–45 с (среднее значение 29,8 с) от 
начала введения в 1-й группе и 30–48 с (среднее 
значение 40,8 с) во 2-й группе.

Вымывание контраста из очагов происходило 
в венозную фазу. Активнее всего препарат вымы-
вался из метастазов у пациентов 1-й группы, нача-
ло данной стадии регистрировалось в промежутке 
времени от 30 до 80 с (среднее значение 46,3 с). 
Для метастазов в печени у больных 2-й группы (до 
лечения) вымывание проходило медленнее и  на-
чиналось на 52–80-й  секунде (среднее значение 
65,9 с). 

Обсуждение

УЗИ с применением контрастного усиления – 
высокочувствительный и  специфичный метод 
в  выявлении метастазов в  печени, позволяющий 

подробно изучить сосудистую архитектонику и ге-
модинамику метастатических очагов [16, 20].

В течение артериальной фазы метастазы в пе-
чени активнее накапливают контрастный препарат 
по сравнению с  окружающей паренхимой пече-
ни вследствие наличия в них только артериальных 
сосудов и  отсутствия венозного кровоснабже-
ния [21]. По данным литературы, неконтрастируе-
мая центральная зона метастазов КРР, вероятнее 
всего, соответствует зоне некроза. 

Большинство метастазов в  печени, в  част-
ности метастазы КРР, могут выявляться и  досто-
верно диагностироваться как гипоконтрастиро-
ванные участки в  венозную и  отсроченную фазы. 
Таким образом, они имеют вид четко очерченных 
черных очагов на фоне однородно контрастиро-
ванной нормальной паренхимы печени  [22]. Это-
му способствует быстрое вымывание контраста 
из очагов в связи с отсутствием в них портально-
го кровоснабжения и меньшего объема сосудов по 
сравнению с окружающей паренхимой печени [23]. 
Гипоэхогенная структура очагов в  печени может 
встречаться и  при некоторых доброкачественных 

Рис. 4. При проведении УЗИ печени в режиме контрастного усиления (a) в отсроченной фазе определяются метастазы (стрелки), 
которые не визуализуются в В-режиме (b)

Fig. 4. Contrast-enhanced ultrasound of the liver (a) in the delay phase shows metastases (arrows) which are not visualized in 
B-mode (b)

a b
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образованиях, таких как простая киста, абсцесс 
или некроз, старая фиброзированная фокальная 
нодулярная гиперплазия и др. [22].

В нескольких зарубежных исследованиях пред-
ставлены данные, согласно которым УЗИ печени 
в  стандартном В-режиме значительно уступает 
УЗИ печени с применением контрастных препара-
тов. При этом чувствительность УЗИ печени с кон-
трастированием в выявлении метастазов в сред-
нем на 50% выше, чем при УЗИ в В-режиме [2, 15]. 

В настоящее время в мире УЗИ печени с кон
трастным усилением широко применяется для 
оценки эффективности лечения больных КРР с ме-
тастазами в печени. 

Как известно, система RECIST базируется на 
изменениях размеров метастатического очага при 
контрольных КТ-исследованиях, в результате про-
водится оценка эффекта химиотерапевтического 
лечения. Несмотря на то что выявление зон некро-
за в метастазах усложняет анализ эффективности 
лечения, определение изменений гемодинамики 
метастазов в процессе химиотерапии с помощью 
УЗИ с контрастированием способствует более точ-
ной оценке [24]. 

Когда метастатический очаг увеличивается 
или уменьшается в объеме, питающие сосуды так-
же либо образуются, либо разрушаются, а  мор-
фологические изменения очага происходят в 
последний момент. УЗИ с  контрастированием  
позволяет визуализировать изменения васкуляри-
зации в ранние сроки до появления морфологиче-
ских изменений  [25]. Определение ранних изме-
нений в метастатических очагах печени у больных 
КРР в процессе химиотерапии дает возможность 
провести корректировки в  назначенном лече-
нии [24].

В нашем исследовании была отмечена разни-
ца в изменениях гемодинамики и сосудистой архи-
тектоники у больных 1-й и 2-й групп. Метастатиче-
ские очаги у пациентов 2-й группы (после лечения) 
обладали сниженной гемодинамикой, отображаю-
щейся во времени накопления и вымывания кон-
траста, а также в продолжительности данных ста-
дий. У больных 1-й группы, напротив, накопление 
контрастного препарата происходило с  большей 
скоростью и  интенсивностью. Вероятнее всего, 

разница во времени начала стадий накопления 
и  вымывания в  метастазах в  разных группах на-
прямую зависит от количества сосудистых колла-
тералей и сосудистой архитектоники в метастати-
ческом очаге. 

Схожие данные были получены в  работе 
R. Schirin-Sokhan et al.  [25], которые выполняли 
построение кривых интенсивность–время у боль-
ных раком прямой кишки с  метастазами в  пече-
ни в процессе антиангиогенного лечения. Авторы 
отмечают увеличение времени до максимальной 
концентрации контраста. U. Naoyuki et al. [24] про-
вели небольшое исследование по оценке эффек-
тивности химиотерапевтического лечения у боль-
ных с  метастазами в  печени при использовании 
УЗИ с контрастными усилением. В исследование 
были включены 5 пациентов с  раком желудоч-
но-кишечного тракта с метастазами в печени. Ги-
стологический тип опухоли  – аденокарцинома. 
Проводилась оценка параметров КИВ до начала 
химиотерапевтического лечения и после 3–7 кур-
сов лечения в  сравнении с  параметрами RECIST. 
У 2 из 5 больных регистрировался частичный ответ, 
у 3 из 5 – прогрессирование заболевания по систе-
ме RECIST. При контрастно усиленном УЗИ было 
отмечено, что в зависимости от эффекта лечения 
изменялись параметры КИВ: наклон кривой нако-
пления и площадь под кривой.

Заключение

УЗИ с  применением контрастного усиления 
улучшает визуализацию метастазов в печени, вы-
явленных в  В-режиме, а  также позволяет обна-
ружить дополнительные метастазы, которые не 
определяются в  серошкальном В-режиме. Также 
УЗИ с  контрастированием возможно применять 
в  оценке эффективности лечения больных коло-
ректальным раком с метастазами в печени, так как  
в процессе химиотерапии изменяется сосудистая 
архитектоника метастатических очагов, что при-
водит к изменениям гемодинамики в них. Эти из-
менения отражаются в скорости накопления и вы-
мывания ультразвукового контрастного препарата 
из метастазов, что позволяет объективизировать 
параметры эффекта от химиотерапевтического 
лечения.
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Резюме
Цель: сравнить данные компьютерной томографии (КТ) и диагностической лапароскопии (ДЛ) при 
проведении предоперационной оценки распространенности рака желудка.
Материал и методы. Проанализированы данные о 51 больном с гистологически подтвержденным диа-
гнозом рака желудка. В рамках предоперационного обследования с целью определения стадии опухоле-
вого процесса всем пациентам были выполнены КТ и ДЛ с интервалом 1–2 сут. При выполнении КТ и ДЛ 
у 34 (66,7%) больных не было выявлено отдаленных метастазов в органы брюшной полости, и им были 
выполнены радикальные операции. У 17 (33,3%) пациентов при выполнении КТ и ДЛ были обнаружены 
отдаленные метастазы в органы брюшной полости. Для оценки диагностической эффективности мето-
дов КТ и ДЛ вычисляли основные характеристики (чувствительность, специфичность) и вспомогательные 
критерии (точность, прогностичность положительного и отрицательного результатов).
Результаты. При оценке диагностической эффективности КТ в определении категории T чувствительность 
составила 86%, специфичность 92%; ДЛ – 83% и 87% соответственно. В диагностике метастатического 
поражения регионарных лимфатических узлов КТ обладала большей чувствительностью, чем ДЛ 
(88% против 63%), но меньшей специфичностью (80% против 90%). При КТ-диагностике канцероматоза 
брюшины чувствительность составила 46,2%, специфичность 97,4%, точность 84,3%, прогностичность 
положительного результата 85,7%, прогностичность отрицательного результата 84,1%. Симптомами 
канцероматоза брюшины являлись асцит, наличие мягкотканных узловых уплотнений по ходу брюшины, 
диффузное уплотнение и тяжистость клетчаточных пространств брюшной полости, усиление сосудистого 
рисунка брыжейки тонкой кишки.
Заключение. Комплексное применение КТ и ДЛ – это современный алгоритм обследования пациентов 
с раком желудка. Оно позволяет получить целостную информацию о распространенности процесса, 
повысить точность предоперационной диагностики и сформировать группу больных, которым показана 
радикальная операция.
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Abstract
Objective: to compare the data of computed tomography (CT) and diagnostic laparoscopy (DL) in the 
preoperative estimation of the extension of gastric cancer.
Material and methods. Data on 51 patients with a histologically confirmed diagnosis of gastric cancer were 
analyzed. CT and DL were performed in all the patients at an interval of 1–2 days during their preoperative 
examinations to determine the stage of a tumor process. Of the 51 patients, 34 (66.7%) were found to have 
no distant abdominal metastases and underwent radical surgery. CT and DL revealed distant abdominal 
organ metastases in 17 (33.3%) of the 51 patients. To evaluate the diagnostic efficiency of CT and DL, the 
investigators calculated the main characteristics (sensitivity, specificity) and auxiliary criteria (accuracy, 
positive (PPV) and negative (NPV) predictive values.
Results. The findings suggested that the diagnostic efficiency of CT in determining the T category was 
a sensitivity of 86% and a specificity of 92%; and that of DL was 83% and 87%, respectively. CT in diagnosing 
a regional lymph node metastasis had a higher sensitivity than DL (88% vs. 63%), but a lower specificity 
than DL (80% vs. 90%). CT diagnosis of peritoneal carcinomatosis exhibited a sensitivity of 46%, a specificity 
of 97.4%, an accuracy of 84.3%, PPV of 85.7%, and NPV of 84.1%. The symptoms of peritoneal carcinomatosis 
were ascites, soft tissue nodules along the peritoneum, diffuse induration and thickening of abdominal tissue 
planes, and increased mesenteric vascularity.
Conclusion. The combined use of CT and DL is a current algorithm for examining patients with gastric cancer. 
It makes it possible to obtain complete information about the extension of the process, to increase the 
accuracy of preoperative diagnosis and to form a group of patients to undergo radical surgery.
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Введение
Рак желудка остается актуальной проблемой 

современной клинической медицины, поскольку 
занимает высокие позиции в структуре онкологи-
ческой смертности. Несмотря на снижение забо-
леваемости в последние десятилетия, по-прежне-
му остается высоким процент впервые выявленных 
больных с 3–4-й ст. рака желудка [1]. Точная оцен-
ка распространенности опухолевого процесса на 
диагностическом этапе является основополага-
ющим моментом в  определении тактики лечения 
и прогноза заболевания.

Операция является единственным методом 
радикального лечения рака желудка, поэтому чрез-
вычайно важен вопрос о формировании группы па-
циентов, которым она показана. Определение пока-
заний и планирование предоперационной терапии 
и объема операции основаны на данных о распро-
страненности опухолевого процесса, в  том числе 
о  наличии канцероматоза брюшины. С  началом 

применения диагностической лапароскопии (ДЛ) 
существенно снизилось количество диагностиче-
ских лапаротомий, однако, по разным оценкам, на 
их долю и сейчас приходится от 7% до 22% опера-
ций [2, 3].

В свете вышесказанного понятно значение ме-
тодов лучевой и  инструментальной диагностики, 
которые помогают на этапе предоперационного 
обследования определить степень распространен-
ности рака желудка. На сегодняшний день не вы-
зывает сомнений, что ведущая роль в этом принад-
лежит компьютерной томографии (КТ), которая по 
праву считается «золотым стандартом» при обсле-
довании больных раком желудка [4–6]. Но насколь-
ко точна КТ в сравнении с данными ДЛ?

Целью нашего исследования явился анализ 
возможностей компьютерной томографии в срав-
нении с  диагностической лапароскопией при 
проведении дооперационной оценки распростра-
ненности рака желудка.

Таблица 1

КТ-симптомокомплексы внеорганного распространения рака желудка

Table 1

CT extraorgan gastric cancer extension

Cимптомокомплекс
Syndrome

Cимптомы
Symptoms

Локализованный рак желудка (сТ1–3)
Ограничение опухоли стенкой желудка или 
распространение на связочный аппарат желудка 
без вовлечения висцеральной брюшины 

Localized gastric cancer (сТ1-3)
Limiting the tumor to the stomach wall spreading 
to gastric ligamentous apparatus without 
involvement of the visceral peritoneum

– Ровный и непрерывный наружный «мышечно-серозный» слой
– Четкий наружный контур желудка
– �Отсутствие изменений или наличие слабо выраженной тяжистости 

в парагастральной клетчатке и/или в проекции связочного аппарата 
желудка 

– A smooth and continuous outer musculoserous layer
– A clear outer outline of the stomach
– �The absence of changes or the presence of mild thickness in the paragastric 

tissue and/or in the projection of the gastric ligamentous apparatus

Инвазия рака желудка в серозную оболочку 
(сТ4а)
Прорастание опухоли в висцеральную брюшину, 
покрывающую желудок

Gastric cancer invasion into the serosa (сТ4а)
Tumor invasion into the visceral peritoneum 
covering the stomach

– �Нарушение слоистой структуры и целостности наружного 
«мышечно-серозного» слоя стенки желудка

– �Наличие тяжей различной выраженности и/или узловых образований 
в парагастральной клетчатке по наружному контуру желудка в зоне 
опухолевого поражения и/или в проекции связочного аппарата желудка 

– �Impairments in the layered structure and integrity of the outer 
musculoserous layer of the stomach wall

– �The presence of strands varying in severities and/or nodules in the 
paragastric tissue along the outer contour of the stomach in the tumor 
lesion area and/or in the projection of the gastric ligamentous apparatus

Вовлечение в опухолевый процесс окружающих 
органов (сТ4b)
Распространение рака желудка на окружающие 
органы 

Involvement of the adjacent organs into the tumor 
process (сТ4b)
Gastric cancer extension to the adjacent organs

– �Выраженная инфильтрация с исчезновением изображения клетчатки 
между органами

– �Нечеткость контуров и неоднородность структуры соседних органов 
в зоне прилежания их к опухоли

– Стойкость выявленных симптомов при полизиционном исследовании 
– �Severe infiltration with the disappearance of  an  image of tissue between 

the organs
– �The unclear outlines and heterogeneous structure of the adjacent organs 

area of the adherence to the tumor
– Persistence of the symptoms detected during a polypositional study
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Материал и методы
Проанализированы данные о  51 больном 

(32 мужчины и  19 женщин) в  возрасте от 44 до 
78 лет (средний возраст 60,5 года) с гистологически 
подтвержденным диагнозом рака желудка. Опухо-
ли были локализованы в верхней (5 случаев), сред-
ней (10) и нижней (12) третях желудка, субтотальное 
поражение выявлено у 18 пациентов, тотальное по-
ражение – у 6. Радикальное хирургическое лечение 
проведено у 34 больных (66,7%).

В  рамках предоперационного обследования 
с целью определения стадии опухолевого процес-
са всем пациентам были выполнены КТ и ДЛ с ин-
тервалом в 1–2 сут.

КТ-исследование проводили на мультиспи-
ральном 64-срезовом компьютерном томогра-
фе Optima CT 660 (General Electric). Подготовка 
больного включала в  себя пероральное контра-
стирование кишечника 2% раствором рентгено-
контрастного вещества (Ультравист-370) за 3 ч 
до проведения КТ и прием непосредственно пе-
ред исследованием 800–1000 мл воды. Компью-
терную томографию выполняли с  внутривенным 
контрастным усилением в положении пациента на 
спине. Введение раствора рентгеноконтрастно-
го вещества осуществляли внутривенно болюсно 
в объеме 100 мл со скоростью 2–4 мл/с. КТ-ска-
нирование проводили в  артериальную и  вено-
зную фазы исследования с  задержками 25–30 
и 60–70 с соответственно. В зависимости от ло-
кализации опухоли выполняли полипозиционное 
исследование.

На основании полученных данных у всех паци-
ентов была установлена стадия опухолевого про-
цесса согласно классификации TNM (8-й редак-
ции) [7].

КТ-диагностика внеорганного распростране-
ния рака желудка основывалась на разработанных 
ранее в нашем отделении КТ-симптомокомплексах 
категории Т, которые соответствуют степеням опу-
холевой инвазии и представлены в таблице 1 [8]. 
КТ-признаками метастатического поражения лим-
фатических узлов являлся их поперечный размер 
более 10 мм или наличие конгломерата лимфоуз-
лов в зонах метастазирования согласно японской 
классификации рака желудка [9].

Диагностическую лапароскопию выполняли 
в  условиях общей анестезии на оборудовании 
фирмы Karl Storz GmbH (Германия). Во всех случа-
ях проводили цитологическое исследование смы-
вов с  брюшины и  мазков-отпечатков с  серозной 
оболочки желудка в проекции опухоли.

Верификацию стадии опухолевого процесса 
по классификации TNM осуществляли путем мор-
фологического исследования операционного ма-
териала (66,7%), а также биопсийного материала 
узловых образований печени, брюшины  (41,2%) 

и цитологического исследования смывов брюшной 
полости (100%) при выполнении ДЛ.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием статистическо-
го пакета SPSS25. Для сравнения эффективно-
сти методов КТ и ДЛ в диагностике внеорганного 
распространения опухолей категорий T и  N при-
меняли критерий χ2 с последующим определени-
ем значения интеграла вероятности (p-значение). 
Для оценки диагностической эффективности ме-
тодов  КТ и  ДЛ в  диагностике категорий T, N и  М 
опухолевого процесса вычисляли основные ха-
рактеристики (чувствительность, специфичность) 
и  вспомогательные критерии (точность, прогно-
стичность положительного и  отрицательного ре-
зультатов).

Результаты

При выполнении КТ и ДЛ у 34 из 51 больного 
(66,7%) не было выявлено отдаленных метастазов 
в  органы брюшной полости, и  им были выполне-
ны радикальные операции. Мы провели сравне-
ние данных КТ и  ДЛ при оценке категорий T и  N. 
В случаях когда заключения КТ были ошибочными, 
выполняли тщательный ретроспективный анализ 
КТ-данных.

В  таблице 2 показана частота КТ-симптомов 
внеорганного распространения рака желудка. 
Как видно из таблицы, КТ и ДЛ обладали практиче-
ски одинаковой эффективностью в выявлении вне-
органного распространения рака желудка. Анализ 
точности поражения того или иного органа, связоч-
ного аппарата, клетчатки показал, что при КТ было 
верно определено распространение рака желуд-
ка внеорганно в 37 случаях, а 8 заключений были 
ошибочными. При ДЛ диагноз был установлен вер-
но в 31 случае, ошибки были отмечены в 14 наблю-
дениях. Следует отметить, что только при КТ было 
установлено распространение опухолевой ин-
фильтрации на пищевод в виде циркулярного не-
равномерного утолщения стенок пораженного от-
дела и сужения его просвета, а также на начальные 
отделы двенадцатиперстной кишки в виде цирку-
лярного неравномерного утолщения стенок кишки, 
стойко сохраняющегося при полипозиционном ис-
следовании.

Отсутствие на КТ-сканах изображения клетча-
точных пространств между стенкой желудка в зоне 
опухолевого поражения и окружающими органами 
(главным образом это поджелудочная железа и ле-
вая доля печени), особенно у больных с понижен-
ным питанием, вызывало ложноположительные 
КТ-заключения. В  этих случаях диагностическая 
лапароскопия была более информативна. 

В  таблице 3 представлены сравнительные 
данные по определению категории T методами КТ 
и ДЛ. При КТ категория Т была точно определена 
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у 29 из 34 (85,3%) пациентов, при ДЛ – у 28 из 34 
больных  (82,4%). Расхождения данных КТ с  ре-
зультатами патоморфологического исследова-
ния отмечены в  5 случаях (14,7%). Анализ этих 
расхождений выявил следующие причины. Одна 
группа ошибок (cT4b → pT4a, pT3) была отмечена 
в 3 из 5 наблюдений. Ошибки были связаны с тем, 
что в зоне опухолевого поражения желудок плот-
но прилежал к левой доле печени, поджелудочной 
железе и  поперечному отделу ободочной кишки. 
Другие ошибки (cT4a → pT3) встретились в 2 из 5 
случаев, и их причиной являлось наличие реактив-
ных и  воспалительных изменений в  окружающей 
клетчатке в виде выраженной тяжистости на фоне 
повышения ее плотности, что привело к трактовке 
этих изменений как роста опухоли.

Были получены следующие показатели диа-
гностической информативности КТ в  оценке ка-
тегории Т: при pT4а чувствительность состави-
ла 87%, специфичность 89%, точность 88%, при 
pT4b – 100%, 88%, 91% соответственно. А при ДЛ 
показатели диагностической эффективности были 

следующими: при рТ4а чувствительность соста-
вила 80%, специфичность 80%, точность 82%, при 
pT4b – 89%, 89%, 94% соответственно.

Одним из важнейших этапов диагностики яв-
лялось определение метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов (категория N). 
Эти параметры представлены в таблице 4. Соглас-
но нашим результатам, КТ имеет тенденцию к уве-
личению точности в диагностике метастатического 
поражения регионарных лимфатических узлов по 
сравнению с ДЛ. Диагноз по данным КТ был пра-
вильно установлен у 29 из 34 пациентов (85,3%), 
а по данным ДЛ – у 24 из 34 больных (70,6%). Оши-
бочные заключения по данным КТ отмечены в  5 
случаях (14,7%): в 3 наблюдениях визуализирова-
лись единичные неувеличенные лимфатические 
узлы (поперечный размер менее 10 мм), в которых 
при морфологическом исследовании были выяв-
лены микрометастазы, а в 2 случаях определяемые 
по КТ лимфоузлы с поперечным размером более 
10 мм по результатам гистологического исследо-
вания не являлись метастатическими. 

Таблица 2

Частота выявления симптомов местной распространенности рака желудка (n = 34)*

Table 2

The detection rate of symptoms in the local extension of gastric cancer (n = 34)*

Внеорганное распространение опухоли
Extraorgan tumor extension

По данным КТ
CT findings

По данным ДЛ
DL findings Гистологическое

исследование
Histological 

study
Всего
Total

Правильные 
заключения

Correct 
conclusions

Всего
Total

Правильные 
заключения

Correct 
conclusions

Гепатогастральная связка
Hepatogastric ligament

15 13 15 9 15

Желудочно-ободочная связка, брыжейка 
поперечно-ободочной кишки
Gastrocolic ligament, transverse mesocolon

14 12 14 13 12

Желудочно-селезеночная связка
Gastrolienal ligament

1 – 1 1 1

Левая доля печени
Left lobe of the liver

2 1 2 2 1

Поперечно-ободочная кишка
Transverse colon

2 2 2 2 2

Поджелудочная железа
Pancreas

3 2 3 3 2

Забрюшинная клетчатка
Retroperitoneal tissue

2 2 2 1 2

Пищевод
Esophagus

5 4 5 – 5

Двенадцатиперстная кишка
Duodenum

1 1 1 – 1

* p > 0,05.
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При диагностике метастатического пораже-
ния регионарных лимфатических узлов КТ обла-
дала большей чувствительностью, чем ДЛ (88% 
против 63%), но меньшей специфичностью (80% 
против 90%). 

У 17 из 51 пациента (33,3%) при выполнении 
КТ и  ДЛ были выявлены отдаленные метастазы 
в органы брюшной полости (табл. 5). В этой груп-
пе мы провели сравнение данных КТ и ДЛ в диагно-
стике отдаленных метастазов в  органы брюшной 
полости, анализ частоты встречаемости КТ-сим-
птомов канцероматоза брюшины и ретроспектив-
ный анализ КТ-данных в  случаях ошибочных за-
ключений  КТ. Следует отметить, что поражение 
метастазами отдаленных (забрюшинных) лимфа-
тических узлов определялось только методом КТ 
и было выявлено у 3 больных. Эти результаты были 
подтверждены другими методами исследования 
(УЗИ или МРТ).

Как видно из таблицы 5, при КТ метастазы 
в печени не были диагностированы в 1 случае, но 
при ДЛ в обеих долях печени были выявлены мно-
жественные метастазы размерами от 7 мм до 2 см. 
При тщательном ретроспективном анализе данных 
КТ метастатических очагов обнаружено не было, но 
можно было отметить некоторую неоднородность 
паренхимы печени.

Важным моментом является диагностика ме-
тастатического поражения брюшины, так как она 
кардинально меняет тактику лечения больных. На 
рисунке 1 представлена схема диагностики кан-
цероматоза брюшины у  обследованных нами па-
циентов. По данным КТ истинно отрицательные 
результаты отмечены в 37 случаях, ложноотрица-
тельные – в 7, ложноположительные – в 1, истинно 
положительные – в 6.

Правильный диагноз канцероматоза брюши-
ны по данным КТ был установлен в 6 случаях и не 

Таблица 3

Сравнение данных компьютерной томографии и диагностической лапароскопии при диагностике категории Т (n = 34)*

Table 3

Comparison of computed tomography and diagnostic laparoscopy data in the diagnosis of T category (n = 34)*

Данные КТ
CT data

Данные гистологического 
исследования

Histological data
Всего
Total

Данные ДЛ
DL data

Данные гистологического 
исследования

Histological data
Всего
Total

pТ1–3 pТ4а pТ4b pТ1–3 pТ4а pТ4b 

cТ1-3 7 – – 7 cТ1-3 8 2 – 10

cТ4а 2 13 – 15 cТ4а 2 12 1 15

cТ4b 1 2 9 12 cТ4b – 1 8 9

Всего
Total

10 15 9 34 Всего
Total 

10 15 9 34

* p > 0,05.

Таблица 4

Сравнение данных компьютерной томографии и диагностической лапароскопии при диагностике категории N (n = 34)*

Table 4

Comparison of computed tomography and diagnostic laparoscopy data in the diagnosis of N category (n = 34)*

Данные КТ
CT data

Данные гистологического 
исследования

Histological data
Всего
Total

Данные ДЛ
DL data

Данные гистологического 
исследования

Histological data
Всего
Total

N0 N+ N0 N+

N0 8 3 11 N0 9 9 18

N+ 2 21 23 N+ 1 15 16

Всего
Total 

10 24 34 Всего
Total

10 24 34

* p > 0,05.
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вызывал трудностей. Симптомами канцероматоза 
брюшины являлись: асцит  – 3 пациента, наличие 
мягкотканных узловых уплотнений по ходу брю-
шины  – 3, диффузное уплотнение и  тяжистость 
клетчаточных пространств брюшной полости – 3, 
усиление сосудистого рисунка брыжейки тонкой 
кишки – 1 (рис. 2). Как правило, эти симптомы не-
трудны для интерпретации, за исключением трак-
товки симптома нежной тяжистости по ходу брю
шины и большого сальника. 

Все 7 случаев ложноотрицательных результа-
тов отмечены при наличии милиарных высыпаний 
на париетальной и висцеральной брюшине, выяв-
ленных при ДЛ. Кроме размеров метастатических 
очагов факторами, затруднявшими диагностику, 
явились локализация этих высыпаний в области ку-
полов диафрагмы (2 пациента) и отсутствие четкой 
визуализации клетчаточных пространств у больных 
с пониженным питанием (2 больных). Проведенный 

тщательный ретроспективный анализ КТ-изобра-
жений во всех этих 7 случаях не выявил признаков 
канцероматоза брюшины.

Случай ложноположительного результата был 
вызван наличием в брюшной полости ограничен-
ного выпота, который трактовался как признак кан-
цероматоза.

Таким образом, в диагностике канцероматоза 
брюшины чувствительность КТ составила 46,2%, 
специфичность 97,4%, точность 84,3%, прогно-
стичность положительного результата 85,7%, про-
гностичность отрицательного результата 84,1%.

Обсуждение

Рак желудка остается одной из самых частых 
причин смерти от злокачественных новообразова-
ний в  мире и  занимает 3-е место по летальности 
среди мужчин и 4-е место – среди женщин. В 2016 г. 
в Российской Федерации было зарегистрировано 

Таблица 5

Частота выявления отдаленных метастазов в органы брюшной полости у больных раком желудка при КТ и ДЛ (n = 17)

Table 5

Detection rate of distant metastases to the abdominal organs in patients with gastric cancer, by using CT and DL (n = 17)

Мишень метастатического поражения
Target of metastatic lesion

Частота выявления
Detection rate Морфологическая верификация

Morphological verificationКТ
CT

ДЛ
DL

Печень
Liver

3 4 4

Брюшина
Peritoneum

7 13 13

Признаки канцероматоза брюшины
по данным МСКТ

(n = 51)

Нет
(n = 44)

Нет
(n = 37)

Нет
(n = 1)

Есть
(n = 7)

Есть
(n = 7)

Есть
(n = 6)

Диагностическая
лапароскопия

Диагностическая
лапароскопия

Канцероматоз
брюшины

Канцероматоз
брюшины

Рис 1. Схематическое изображение диагностики канцероматоза брюшины по данным КТ и ДЛ

Fig 1. A schematic sketch of the diagnosis of peritoneal carcinomatosis according to CT and DL data
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Рис. 2. КТ-признаки канцероматоза брюшины у больных раком желудка: 
а – скопления жидкости в боковых каналах брюшной полости;
b, c – мягкотканные уплотнения по ходу брюшины разного размера и интенсивности;
d – грубая тяжистость в проекции большого сальника;
e – нежная тяжистость в проекции большого сальника;
f – усиление сосудистого рисунка брыжейки тонкой кишки

Fig. 2. CT signs of peritoneal carcinomatosis in patients with gastric cancer: 
а – fluid accumulation in the side channels of the abdominal cavity;
b, c – soft tissue consolidations along the peritoneum of various sizes and intensities;
d – coarse thickness in the projection of the greater omentum;
e – delicate thickness in the projection of the greater omentum;
f – increased mesenteric vascularity

a

c

e

b

d

f
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более 32 тыс. новых случаев рака желудка, что 
составило 4% в  структуре онкологической забо-
леваемости населения. Доля вновь выявленных 
больных с  3–4 ст. заболевания превысила 63%, 
а  летальность в  течение 1 года с  момента уста-
новления диагноза составила 48,5% [1]. Во всем 
мире рак желудка является заболеванием с небла-
гоприятным прогнозом. По данным исследовате-
лей, общая 5-летняя выживаемость не превышает 
31% [10, 11]. 

Более чем у  половины пациентов с  впервые 
установленным диагнозом выполнение радикаль-
ной операции невозможно в связи с распростра-
ненностью опухолевого процесса  [12]. Выбор 
тактики лечения в первую очередь зависит от ста-
дии заболевания, установленной в  соответствии 
с классификацией TNM. Согласно как зарубежным, 
так и  отечественным рекомендациям, лечение 
с  помощью эндоскопических методов показано 
больным со степенью опухолевой инвазии Tis и T1а 
(N0M0). Радикальные операции выполняются у па-
циентов с  местнораспространенным процессом 
T2–4/N1–3M0 с адъювантной/неоадъювантной те-
рапией или без нее. В случаях стадии заболевания 
M1 рекомендуется паллиативное лечение – лекар-
ственная терапия [13, 14].

Все это и определяет значение методов диа-
гностики, которые дают возможность на доопера-
ционном этапе уточнить распространенность рака 
желудка. К  ним относятся: эндоскопический ме-
тод с морфологическим исследованием биоптата, 
эндоскопическое ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография, позитронно-эмисси-
онная томография с КТ и диагностическая лапаро-
скопия. Каждый из этих методов обладает своими 
преимуществами и недостатками.

Как в России, так и за рубежом ДЛ рекомендо-
вана всем пациентам с потенциально резектабель-
ным раком желудка, за исключением ранних ста-
дий. Именно лапароскопия играет ключевую роль 
в диагностике ранних проявлений канцероматоза 
брюшины, не определяемых при других методах 
исследования.

КТ в  настоящий момент является наибо-
лее распространенным и  востребованным мето-
дом уточняющей диагностики рака желудка [4–6]. 
По нашим данным, КТ и ДЛ обладают практически 
одинаковой эффективностью в диагностике внеор-
ганного распространения опухоли. Отмечена тен-
денция более точной диагностики внеорганного 
распространения при компьютерной томографии. 
Только при КТ было верно установлено распро-
странение опухолевой инфильтрации на пищевод 
и  двенадцатиперстную кишку, что является чрез-
вычайно важной информацией при планировании 
объема хирургического вмешательства и неоадъю-
вантной лечебной терапии. Следует заметить, что 

этот аспект диагностики не входит в  задачи ДЛ. 
Диагностическая лапароскопия оказалась более 
эффективна у больных с пониженным питанием, 
что характерно для больных раком желудка, так как 
отсутствие изображения клетчаточных пространств 
на КТ-сканах может вызвать ложноположительные 
КТ-заключения об опухолевой инфильтрации.

Что касается диагностики категории Т, то 
наши данные в целом не отличаются от данных ли-
тературы. Так, в исследовании G. Blackshaw et al. 
(2003 г.) при сравнении диагностической эффек-
тивности КТ и ДЛ в определении категории T отме-
чено преимущество лапароскопии (70,3% против 
62,3%) [15]. В работах S. Kakroo et al. (2013 г.) [16] 
и A. Indrakumar et al. (2013 г.) [17] также выявлено 
преимущество ДЛ в  определении категории Т по 
сравнению с КТ (76–77% против 65–68%). По на-
шим данным была установлена тенденция к  уве-
личению точности КТ в определении категории T. 
Диагноз с помощью КТ был правильно установлен 
у 85,3% пациентов (чувствительность 86%, специ-
фичность 92%), а при ДЛ – у 82,4% больных (чув-
ствительность 83%, специфичность 87%). 

Причины различных заключений о преимуще-
ствах того или иного метода могут заключаться 
в разных подходах к группировке пациентов. Так, 
во всех приведенных выше зарубежных исследо-
ваниях [15–17] при сравнении эффективности ме-
тодик авторы проводили разделение больных на 
группы в  соответствии со степенями опухолевой 
инвазии T1/2, T3, T4. В нашей работе анализ про-
водился в группах больных со степенями опухоле-
вой инвазии Т1–3, Т4а, Т4b.

По данным литературы, чувствительность КТ 
в определении категории N составляет от 50% до 
78% [2, 17]. Так, в работе S. Kakroo et al. (2013 г.) 
показано, что ДЛ обладает незначительным пре-
имуществом в оценке категории N по сравнению 
с КТ (53% против 50%) [16]. Авторы использовали 
разделение пациентов на группы N0, N1, N2, N3. 
Мы же проводили анализ по градациям N0 и  N+. 
В целом в оценке поражения регионарных лимфа-
тических узлов мы установили тенденцию к увели-
чению точности КТ по сравнению с ДЛ. Так, при КТ 
диагноз был правильно установлен у 85% пациен-
тов (чувствительность 91%, специфичность 80%), 
при ДЛ – у 70,6% больных (чувствительность 63%, 
специфичность 90%). 

Наиболее важный вопрос заключался в опре-
делении метастатического поражения органов 
брюшной полости, особенно канцероматоза брю-
шины. По данным ряда зарубежных исследова-
ний, отдаленные метастазы при выполнении диа-
гностической лапароскопии выявляются у 13–40% 
больных, которые не имеют признаков диссеми-
нации процесса по результатам лучевых мето-
дов исследования  [12, 15–19]. Наши выводы по 
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диагностической эффективности КТ в выявлении 
канцероматоза брюшины в  целом соответству-
ют данным литературы. К примеру, исследование 
S. Burbidge et al. (2013 г.) показало, что компьютер-
ная томография имеет достаточно низкий показа-
тель чувствительности в диагностике канцерома-
тоза брюшины при раке желудка и этот параметр 
не превышает 25%, несмотря на высокий показа-
тель специфичности (99%) [12]. Аналогичные циф-
ры приводят и  другие авторы (чувствительность 
30–73%, специфичность 83–100%) [20, 21]. В на-
шем исследовании в диагностике канцероматоза 
брюшины чувствительность КТ составила 46,2%, 
специфичность 97,4%, точность 84,3%, прогно-
стичность положительного результата 85,7%, про-
гностичность отрицательного результата 84,1%.

Типичными симптомами канцероматоза брю-
шины являются асцит, наличие мягкотканных узло-
вых уплотнений различного размера и интенсив-
ности по ходу брюшины, диффузное уплотнение 
и  тяжистость клетчаточных пространств брюш-
ной полости, усиление сосудистого рисунка бры-
жейки тонкой кишки. Как правило, эти симптомы 
нетрудны для интерпретации, за исключением 
трактовки симптома «нежной тяжистости» по ходу 
брюшины и большого сальника. Трудны, а порой 
и невозможны для КТ-диагностики случаи выявле-
ния наличия милиарных высыпаний на брюшине, 
особенно при локализации их в  области куполов 
диафрагмы и у больных с пониженным питанием. 
Наши данные согласуются с результатами, приве-
денными в работе J.C. Guo et al. (2017 г.) [22]. Ав-
торы выделили признаки раннего канцероматоза 
брюшины на КТ, которые встречались со следую
щей частотой: тяжистость в  проекции жировой 
клетчатки большого сальника (57,7%), в том чис-
ле в  сочетании с  субсантиметровыми узелками 

(53,8%), увеличение отдаленных лимфатических 
узлов (40,4%), отдаленные группы из неболь-
ших лимфоузлов (36,%), узелки по ходу брюшины 
или утолщение листков брюшины (34,6%), асцит 
(21,2%), утолщение или прерывистость контура 
стенки кишки (9,6%), гидронефроз или гидроуре-
тер без признаков камней в мочевыводящих путях 
(5,8%). Следует отметить, что работ, посвященных 
изучению КТ-симптомов канцероматоза брюши-
ны, крайне мало [23, 24].

Таким образом, по нашим данным, КТ обла-
дает более высокой точностью при оценке вну-
триорганного распространения на пищевод, две-
надцатиперстную кишку, а  также в  диагностике 
метастатического поражения регионарных лим-
фатических узлов, так как при ДЛ сложны для ви-
зуализации некоторые группы лимфатических уз-
лов (подпилорических, по ходу чревного ствола, 
параэзофагеальных, по ходу левой желудочной 
и  общей печеночной артерий). А  ДЛ более точна 
при обследовании больных с пониженным питани-
ем и выявлении милиарных метастазов при канце-
роматозе брюшины. КТ позволяет сориентировать 
хирурга в выборе зоны интереса при ДЛ, а ДЛ обе-
спечивает получение материала для морфологиче-
ской верификации.

Заключение

КТ и  ДЛ при раке желудка не следует рас-
сматривать как альтернативные диагностические 
подходы. Современный алгоритм обследования 
пациентов с раком желудка подразумевает их ком-
плексное применение. Это позволяет получить 
целостную информацию о  распространенности 
процесса, повысить точность предоперационной 
диагностики и сформировать группу больных, ко-
торым показана радикальная операция.
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Резюме
Цель. На современном этапе развития медицины использование рентгеноконтрастных препаратов имеет 
тенденцию к постоянному росту и составляет ежегодно более 60 млн доз рентгеноконтрастных соеди-
нений (РКС) ежегодно. Целью исследования было изучение нежелательных реакций (НР), возникающих 
при применении РКС у пациентов, проживающих на территории Республики Крым.
Материал и методы. Объектами исследования стали 69 карт-извещений о НР на РКС, зарегистрирован-
ных в региональной базе (реестре) спонтанных сообщений ARCADe за период 2009–2018 гг.
Результаты. Большее количество выявленных в Республике Крым случаев развития НР было обусловлено 
введением пациентам водорастворимых низкоосмолярных РКС для исследования почек (йогексол, йо-
промид, йодиксанол). Основными клиническими проявлениями являлись реакции гиперчувствительности 
немедленного типа. Количество НР, представляющих угрозу жизни пациента, превышало 30% от всех 
случаев НР, зарегистрированных в Республике Крым. В 12 случаях (17,4%) пациентам с целью купирова-
ния возникающей НР потребовалась госпитализация или продление сроков госпитализации; развитие 
временной нетрудоспособности вследствие НР на РКС наблюдались в 2 случаях. Меры, предпринятые 
с целью снижения выраженности НР, в 65 случаях (94,2%) состояли в отмене препарата и проведении 
медикаментозной коррекции. В 3 случаях (4,3%) развития НР подозреваемый лекарственный препарат 
не отменялся, однако с целью коррекции НР потребовалось введение дополнительных лекарственных 
средств.
Заключение. Изучение безопасности применения РКС на основании анализа карт-извещений о НР, 
зарегистрированных в Республике Крым в 2009–2018 гг. , позволило подтвердить установленную 
другими исследователями тяжесть и серьезность таких реакций, что требует индивидуального подхода 
к выбору РКС, его дозы, а также контроля за самочувствием пациента как во время введения препаратов, 
так и в ближайшее время после окончания диагностических процедур с использованием РКС.
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Abstract
Objective. At the present stage of medicine development, the use of X-ray contrast agents tends to grow 
constantly and more than 60 million doses of radiopaque compounds (ROCs) are annually used.
The objective of the study was to investigate adverse reactions (ARs) arising from the use of ROCs in patients 
living in the Republic of Crimea.
Material and methods. The objects of the study performed were 69 notification cards on ARs to ROCs, 
which were registered in the regional database (registry) of spontaneous messages called ARCADe (Adverse 
Reactions in Crimea, Autonomic Database) in 2009–2018.
Results. A larger number of cases of ARs identified in the Republic of Crimea were due to the administration 
of water-soluble low-osmolar ROCs (iohexol, iopromide, iodixanol) to patients for kidney examination. 
The main clinical manifestations were immediate hypersensitivity reactions. The number of ARs posing 
a threat to a patient’s life exceeded 30% of all cases of ARs registered in the Republic of Crimea. Twelve 
patients (17.4%) required hospitalization or its prolongation to relieve an emerging AR; temporary disability 
due to ARs to ROCs were observed in 2 cases. The measures to reduce the severity of ARs included drug 
discontinuation and correction in 65 cases (94.2%). A drug suspected of causing ARs was not discontinued 
in 3 cases (4.3%); however, additional drugs were needed to correct the ARs.
Conclusion. Investigating the safety of ROCs on the basis of analyzing the notification cards on ARs registered 
in the Republic of Crimea in 2009–2018 could confirm the severity and seriousness of these reactions 
established by other researchers, which requires an individual approach to choosing a ROC, its dose, as well 
as monitoring of a patient’s health status both during the administration of agents and soon after the end 
of diagnostic procedures using ROCs.
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Введение

На современном этапе развития медицины 
использование рентгеноконтрастных препаратов 
имеет тенденцию к  постоянному росту и  состав-
ляет более 60 млн доз рентгеноконтрастных сое-
динений (РКС) ежегодно. Основными направле-
ниями использования данной группы препаратов 
является проведение ангиографии, урографии, 

компьютерной томографии и  операционных про-
цедур [1, 2].

Современные РКС классифицируют на две груп-
пы: ионные («Урографин», «Изопак», «Тразограф», 
«Телебрикс», «Гексабрикс») и  неионные («Ультра
вист», «Омнипак», «Визипак», «Оптирей») [3]. В свою 
очередь, в  группе ионных РКС выделяют высо-
коосмолярные и  низкоосмолярные соединения, 
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а  в  группе неионных  – низкоосмолярные и  изо
осмолярные. Выделение данных классов РКС ос-
новано на сравнении их осмолярности (числа ча-
стиц в растворе) с осмолярностью крови, которая 
составляет 280 мосмоль/кг H2O. Важно отметить, 
что высокая осмолярность растворов РКС приво-
дит к нежелательным последствиям для пациен-
та, связаным с перераспределением жидкости из 
эритроцитов, эндотелиальных клеток в сосудистую 
систему, а также с повреждением клеточных мем-
бран и протеинов. Основными проявлениями таких 
изменений являются снижение артериального дав-
ления вследствие расширения сосудов, измене-
ние вязкости крови, появление болевых ощущений 
при ангиографии1. Использование низкоосмоляр-
ных рентгеноконтрастных соединений, наоборот, 
приводит к набуханию эритроцитов, что является 
причиной нарушения их функций.

Нежелательные реакции (НР), возникающие 
при применении РКС, могут быть ассоциированы не 
только с осмолярностью, но и с другими химически-
ми свойствами препаратов (вязкость, гидрофиль-
ность, растворимость и ионность). Перечисленные 
физико-химические характеристики каждого из 
РКС обусловливают предсказуемые (дозозависи-
мые) побочные эффекты, которые наиболее часто 
связаны с  поражением почек, сердечно-сосуди-
стой системы (ССС) и центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Дозонезависимые (анафилактоидные) 
НР, в  свою очередь, могут быть аллергическими 
(обусловленными образованием комплексов анти-
ген–антитело) и  псевдоаллергическими (обуслов-
ленными высвобождением из тканей большого ко-
личества гистамина) [4].

Изучение НР, возникающих при введении РКС, 
необходимо не только для своевременного рас-
познавания таких реакций, но и для осуществления 
мер по их своевременной профилактике. 

Целью нашего исследования было изучение 
НР, зарегистрированных с помощью метода спон-
танных сообщений, при применении РКС у  паци-
ентов, проживающих на территории Республики 
Крым.

Материал и методы

Объектами исследования стали карты-извеще-
ния о НР на рентгеноконтрастные соединения, за-
регистрированные в региональной базе (реестре) 
спонтанных сообщений ARCADe (Adverse Reactions 
in Crimea, Autonomic Database) за период 2009–
2018 гг. С целью проведения анализа было отобра-
но 69 случаев развития НР, возникающих при при-
менении РКС (ATX-код – V08).

1 �Коровина Н.А. Рентгеноконтрастные методы исследования 
в детской нефрологии (пособие для врачей). М.; 2007.

Выявление случаев НР на препараты груп-
пы РКС проводилось с учетом кодов анатомо-те-
рапевтическо-химической классификации лекар-
ственных средств (ЛС) Всемирной организации 
здравоохранения.

Оценку тяжести НР, возникающих при приме-
нении РКС, осуществляли с использованием трех 
основных методик: метода Карча–Лазаньи  [6], 
балльной шкалы LDS  [6] и  критериев Хартвига–
Зигеля [7, 8]. Согласно этим методам определя-
ют реакции легкой, средней и тяжелой степеней, 
при этом по двум последним методикам отдель-
но выделяются летальные реакции. Анализ тяже-
сти НР, проведенный с  помощью балльной шка-
лы LDS, позволяет отнести НР, набравшие от 0 до 
4  баллов, к  НР легкой степени тяжести, от 5 до 
7 баллов – к НР средней степени тяжести, 8 и бо-
лее баллов – к тяжелым НР. Использование мето-
да определения тяжести НР с помощью критериев 
Хартвига–Зигеля позволяет выделить 7 уровней 
тяжести. Реакциями легкой степени в этом случае 
считаются те, которые имеют уровень тяжести от 
1 до 2, средней степени – от 3 до 4б, а тяжелыми – 
уровень 5 и выше.

Распределение всех выявленных случаев раз-
вития НР на РКС по отдельным классификацион-
ным категориям проводилось в  программе MS 
Excel 2016 пакета Microsoft Office.

Результаты 

За 2009–2018 гг. было выявлено 69 случаев НР 
на РКС, что составило 1,01% от общего количества 
зарегистрированных случаев НР на ЛС за этот пе-
риод (6822 случая). Лидерами среди всех фарма-
кологических групп по количеству случаев разви-
тия НР за соответствующий временной промежуток 
стали противомикробные средства для системно-
го применения (2353 случая – 34,49%), средства, 
влияющие на ССС (795 случаев – 11,65%) и ЦНС 
(715 случаев – 10,48%).

Первым этапом исследования безопасности 
РКС стало изучение количества случаев НР при 
применении различных препаратов данной группы 
лекарственных средств. 

Следует отметить, что метод спонтанных сооб-
щений, используемый как основной способ конт
роля безопасности лекарственных средств во 
многих странах мира, в том числе и в Российской 
Федерации, имеет несколько недостатков, одним 
из которых является отсутствие возможности по-
лучения данных об общем количестве пациентов, 
принимающих конкретный лекарственный препа-
рат. В  связи с  этим оценить частоту развития НР 
и структуру осложнений при применении опреде-
ленного ЛС не представляется возможным. Ниже 
будет представлено распределение зарегистриро-
ванных случаев НР по отдельным международным 
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непатентованным наименованиям лекарственных 
препаратов.

В соответствии с общепринятой классифика-
цией все рентгеноконтрастные препараты делят  
на четыре группы: рентгеноконтрастные йодсо-
держащие вещества, рентгеноконтрастные не- 
йодированные вещества, контрастные средства 
для магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
контрастные средства для ультразвуковой диаг
ностики  [8]. В  абсолютном большинстве случа-
ев развитие НР, зарегистрированных в  ARCADe, 
было связано с  применением рентгеноконтраст-
ных йодированных веществ (68 случаев – 98,5%). 
В ходе проведения анализа был выявлен также 1 
случай развития НР на контрастные вещества для 
МРТ (1,5%). Рентгеноконтрастные йодирован-
ные соединения классифицируют на следующие 
группы: водорастворимые высокоосмолярные 
рентгеноконтрастные средства (ВВРКС) для ис-
следования почек, водорастворимые низкоосмо-
лярные рентгеноконтрастные средства (ВНРКС) 
для исследования почек, гепатотропные водора-
створимые рентгеноконтрастные вещества, водо-
нерастворимые рентгеноконтрастные вещества. 
Распределение выявленных случаев нежелатель-
ных реакций РКС в соответствии с классификаци-
ей представлено на рисунке 1. Случаев развития 
НР на гепатотропные водорастворимые, а  также 
водонерастворимые рентгеноконтрастные веще-
ства зарегистрировано не было.

Анализ НР, обусловленных введением паци-
ентам ВНРКС, позволил определить, что в 18 слу-
чаях (26,5% от общего количества анализируемых 
случаев НР на рентгеноконтрастные йодсодержа-
щие вещества в  Республике Крым) развитие не-
желательных последствий было ассоциировано 
с использованием йогексола, в 17 случаях (25%) – 
йопромида, в  9 случаях (13,2%)  – йодиксанола. 
В 1 случае НР наблюдались при введении пациен-
там йоверсола (рис. 2).

Одной из причин развития осложнений при 
использовании РКС может являться качество ле-
карственного препарата. В  связи с  этим нас за-
интересовало распределение представленных 
действующих веществ на оригинальные и генери-
ческие препараты. Брендовым препаратом йогек-
сола является «Омнипак», с применением которо-
го было связано развитие 11 случаев НР (61,1% от 
всех случаев НР на йогексол). В 5 и 2 случаях раз-
витие НР было ассоциировано с введением паци-
ентам генерических препаратов йогексола «Томо-
гексол» и «Юнипак» соответственно. 

Все содержащиеся в базе данных ARCADe слу-
чаи развития НР при применении йопромида, йо-
диксанола и йоверсола были вызваны брендовыми 
препаратами «Ультравист», «Визипак» и «Оптирей» 
соответственно.

Анализ представителей группы водораство-
римых высокоосмолярных РКС позволил опреде-
лить, что развитие всех выявленных при проведе-
нии исследования случаев НР было ассоциировано 
с  применением диатризоевой кислоты (23 слу-
чая – 33,8% от общего количества НР на рентгено-
контрастные йодсодержащие вещества). Следует 
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Рис. 1. Распределение случаев нежелательных реакций на 
рентгеноконтрастные йодсодержащие вещества по коли-
чественному показателю.
РКС – рентгеноконтрастные средства; ВНРКС – водораство-
римые низкоосмолярные рентгеноконтрастные средства для 
исследования почек; ВВРКС – водорастворимые высоко
осмолярные рентгеноконтрастные средства для исследова-
ния почек

Fig. 1. Distribution of adverse reactions to radiopaque 
iodine-containing substances by quantitative indicator.
РКС – radiopaque compounds; ВНРКС – water-soluble low-osmolar 
radiopaque compounds for kidney examination; ВВРКС – water-sol-
uble high-osmolar radiopaque compounds for kidney examination

Рис. 2. Распределение случаев нежелательных реакций на 
водорастворимые низкоосмолярные рентгеноконтрастные 
средства для исследования почек по количественному по-
казателю

Fig. 2. Distribution of adverse reactions to water-soluble 
low-osmolar radiopaque compounds for kidney examination 
by quantitative indicator.

Iohexol; Iopromide; Iodixanol; Ioversol
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отметить, что в 10 случаях НР были вызваны брен-
довым препаратом «Урографин», а в 13 – генери-
ческими препаратами «Тразограф» (11 случаев) 
и «Триомбраст» (2 случая). 

Среди контрастных веществ для МРТ одно-
кратное развитие НР было связано с применением 
гадопентетовой кислоты.

Изучение путей введения представленных 
выше препаратов позволило определить, что в 65 
случаях развития НР подозреваемые ЛС были на-
значены внутривенно, однократные случаи НР на-
блюдались при внутриартериальном, местном 
и пероральном применении РКС.

Дальнейший анализ был направлен на изуче-
ние возрастных категорий пациентов, среди ко-
торых наблюдались случаи развития НР на РКС. 
Результаты анализа показали, что большее коли-
чество зарегистрированных случаев НР на РКС 
наблюдалось в возрастных категориях «46–60 лет» 
и «61–75 лет», что могло быть связано с увеличе-
нием заболеваемости пациентов в эти возрастные 
периоды и  необходимостью проведения различ-
ных диагностических процедур с использованием 
РКС. Распределение зарегистрированных в Респу-
блике Крым в 2009–2018 гг. случаев развития НР на 
РКС по возрастным группам продемонстрировано 
на рисунке 3.

Анализ распределения пациентов с проявле-
ниями НР на РКС по полу позволил определить, что 
количество случаев развития НР у мужчин и жен-
щин было практически идентично (34 и 35 случаев 
соответственно).

Следующим этапом работ было изучение ос-
новных показаний к  применению РКС. Выявле-
но, что чаще всего РКС назначались пациентам 
с  целью диагностики заболеваний мочевыво-
дящих путей (аденома предстательной железы, 

пиелонефрит, мочекаменная болезнь, рак моче-
вого пузыря) – 20 случаев, а также для проведения 
коронарографии с  целью диагностики заболева-
ний ССС – 19 случаев. Реже РКС были назначены 
для выявления злокачественных новообразований 
легких, кишечника, почек (5 случаев). Следует от-
метить, что в 15 изучаемых картах-извещениях по-
казания для назначения РКС указаны не были.

Одним из основных направлений анализа 
карт-извещений о  НР является изучение их кли-
нических проявлений. Выявлено, что в 32 случаях 
(46,4%) проявлениями НР были реакции гиперчув-
ствительности немедленного типа, среди кото-
рых следует выделить серьезные НР в виде отека 
Квинке (4 случая) и анафилактического шока (АШ) 
(8 случаев), которые могут носить угрожающий 
жизни пациентов характер. Проявлениями аллер-
гических реакций легкой и  средней степеней тя-
жести были мелкоточечные высыпания, гиперемия 
кожных покровов, а также зуд.

Проведение сравнительного анализа количе-
ства случаев развития АШ в других фармакологи-
ческих группах за соответствующий временной пе-
риод позволило определить, что группа РКС входит 
в пятерку лидеров по количеству зарегистрирован-
ных в Республике Крым случаев АШ. Среди других 
фармакологических групп можно выделить проти-
вомикробные препараты для системного примене-
ния (38 случаев АШ), местные анестетики (14 слу-
чаев АШ), анальгетики-антипиретики (10 случаев 
АШ), нестероидные противовоспалительные пре-
параты (5 случаев АШ). 

Изучение клинических проявлений в  остав-
шихся случаях развития НР позволило выявить 
нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) (12 случаев –17,4%), ССС (11 случа-
ев – 15,9%) и ЦНС (6 случаев – 8,7%). Распределе-
ние всех клинических проявлений НР, возникающих 
при применении РКС, представлено на рисунке 4.

Высокие показатели количества случаев раз-
вития реакций гиперчувствительности потребова-
ли дополнительного изучения аллергологического 
анамнеза пациентов. Анализ данных показал, что 
в 57 случаях (82,6%) аллергоанамнез был не отя-
гощен, в 9 случаях (13%) у пациентов наблюдалась 
лекарственная аллергия, в 2 случаях (2,9%) – сме-
шанная, в 1 случае (1,5%) – бытовая аллергия. 

Отдельное внимание было уделено изучению 
сопутствующих ЛС, которые были назначены па-
циенту одновременно с  подозреваемыми рент-
геноконтрастными соединениями. Определение 
количества сопутствующих ЛС является важной 
информацией для осуществления качественной 
оценки причинно-следственной связи между при-
емом препарата и возникающей НР и может рас-
сматриваться как свидетельство полипрагма-
зии. Результаты анализа показали, что в половине 
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Рис. 3. Распределение случаев развития нежелательных 
реакций на РКС в  зависимости от возрастной категории 
пациентов по количественному показателю

Fig. 3. Distribution of adverse reactions to radiopaque com-
pounds according to the age categories of patients by quan-
titative indicator
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случаев (34) РКС назначались в виде монотерапии. 
Распределение оставшихся 35 случаев развития 
НР по количеству ЛС, назначаемых одновременно 
с РКС, отражено на рисунке 5.

Изучение последствий представленных выше 
НР для пациентов выявило большое количество 
случаев серьезных НР. Назначение рентгенокон-
трастных соединений в  21 случае (30,4%) пред-
ставляло собой угрозу жизни пациентов и требо-
вало проведения своевременной коррекции НР, 
в 12 случаях (17,4%) с целью купирования возни-

кающей НР потребовалась госпитализация или 
продление сроков госпитализации, развитие вре-
менной нетрудоспособности вследствие НР на-
блюдалось в  2 случаях. В  остальных 34 случаях 
имели место несерьезные НР. Меры, предприня-
тые с целью снижения выраженности НР, в 65 слу-
чаях (94,2%) состояли в отмене препарата и про-
ведении медикаментозной коррекции. В 3 случаях 
(4,3%) развития НР подозреваемый лекарственный 
препарат (ПЛП) не отменялся, однако с целью кор-
рекции НР потребовалось введение дополнитель-
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Рис. 4. Распределение случаев развития нежелательных реакций на РКС по клиническим проявлениям.
ГЧ – гиперчувствительность; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ССС – сердечно-сосудистая система; ЦНС – центральная 
нервная система; ДС – дыхательная система; ВС – выделительная система

Fig. 4. Distribution of adverse reactions to radiopaque compounds by clinical manifestations. 
Hypersensitivity; Gastrointestinal disorders; Cardiovascular system disorders; Central nervous system disorders; Respiratory 
system disorders; Hyperthermia; Excretory system disorders; Others

Рис. 5. Распределение случаев развития нежелательных реакций на РКС по количеству сопутствующих лекарственных 
средств (ЛС)

Fig. 5. Distribution of adverse reactions by the number of concomitant medications.
Монотерапия – monotherapy
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ных лекарственных средств. Изучение результатов 
отмены РКС позволило получить следующие дан-
ные: в 47 случаях (68,1%) отмена ПЛП сопровожда-
лась исчезновением клинических проявлений НР, 
в 18 случаях (26,1%) реакции на отмену ПЛП у па-
циентов отсутствовали. В 4 случаях (5,8%) реакция 
на отмену ПЛП была неизвестна.

Определение степени достоверности причин-
но-следственной связи (ПСС) является важней-
шим элементом осуществления фармаконадзора 
и дает возможность установить связь между прие-
мом лекарственного препарата и возможными ис-
ходами НР. Анализ ПСС позволил получить следую-
щие результаты: определенная ПСС (клинические 
проявления НР не могут быть объяснены наличием 
существующих заболеваний и применением дру-
гих препаратов, а  также регрессируют при отме-
не ЛС) выявлена в 40 случаях (58%), в 18 случаях 
(26%) ПСС ЛС–НР была определена как вероятная, 
в  9 случаях (13%)  – как возможная (развитие НР 
может быть связано с сопутствующими заболева-
ниями и приемом других ЛС), в 2 случаях (3%) дан-
ные о степени достоверности ПСС в карте-извеще-
нии о НР отсутствовали.

Следующий этап исследования был посвящен 
оценке тяжести НР, возникающих при применении 
РКС. При использовании метода Карча–Лазаньи 
в 23 случаях (33,3%) определены НР тяжелой сте-
пени, в 45 случаях (65,2%) – НР средней степени 
и только в 1 случае (1,5%) степень тяжести НР была 
классифицирована как легкая. Эти данные имели 
большое сходство с результатами анализа степени 
тяжести НР, полученными при применении крите-
риев Хартвига–Зигеля (рис. 6).

Изучение степени тяжести НР на РКС по бал-
льной шкале LDS продемонстрировало следую-
щие результаты: НР легкой степени (1–4  балла) 
наблюдались в 29 случаях (42%), средней степени 
(5–7 баллов) – в 34 случаях (49,3%), тяжелой сте-
пени – в 6 случаях (8,7%) (см. рис. 6).

Обсуждение
Проблема безопасности РКС приобретает 

особую актуальность, что обусловлено увеличени-
ем количества случаев непредвиденных и серьез-
ных нежелательных реакций при их использовании. 
Согласно руководству по применению контраст-
ных средств Европейского общества урогениталь-
ной радиологии, все НР на РКС классифицированы 
на две основные категории: внепочечные и почеч-
ные [9]. Среди почечных НР, вызванных примене-
нием РКС, следует отметить высокую встреча-
емость постконтрастного острого повреждения 
почек  (ПКОПП), особенно у  пациентов с  сопут-
ствующими хроническими заболеваниями почек 
и обезвоживанием в анамнезе [1, 10–12]. Разви-
тие ПКОПП клинически характеризуется повы-
шением креатинина сыворотки крови ≥0,3 мг/дл 
(≥26,5 ммоль/л) или более чем в  1,5 раза от ис-
ходной величины в течение 48–72 ч после внутри-
сосудистого введения контрастного вещества [10]. 
Патогенез развития ПКОПП связан с длительным 
снижением кровотока в  области сосочков почек 
при введении РКС, что значительно ухудшает снаб-
жение кислородом мозгового вещества [4], а так-
же с  прямым повреждающим действием РКС на 
эндотелий клубочков и проксимальные канальцы. 
В проведенном нами исследовании случаев разви-
тия ПКОПП не наблюдалось. Это могло быть связа-
но с тем, что распространенность данных НР в по-
пуляции не превышает 2–8% [1, 13].

Значительно чаще применение РКС в  клини-
ческой практике ассоциируется с развитием вне-
почечных НР, которые делят на острые (возникают 
в  течение 60 мин после введения РКС), поздние 
(возникают в течение от 1 ч до 1 нед после введе-
ния РКС) и  очень поздние (возникают более чем 
через 1 нед после введения РКС) [10].

По степени выраженности НР при примене-
нии РКС классифицируют на легкие, умеренные 
и  тяжелые  [14]. Согласно данным U. Nyman et al., 
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частота развития НР легкой степени при приме-
нении РКС составляла 10%, тяжелые реакции при 
этом наблюдались с  частотой 1:900–1:3000  [15]. 
Результаты нашего исследования подтвердили 
высокие количественные показатели развития не-
предвиденных и предвиденных НР тяжелой степе-
ни (30,4%), клиническими проявлениями которых 
было развитие анафилактического шока, отека 
Квинке, приступов бронхоспазма, судорог, резкой 
гипертензии.

К НР легкой степени тяжести, обусловленным 
применением РКС, относят проявления НР со сто-
роны ЖКТ (тошнота, рвота), ЦНС (головокружение, 
головная боль), гиперемию и приливы жара. 

Особого внимания врача-рентгенолога за-
служивают непредвиденные острые НР, развитие 
которых происходит в  течение первого часа по-
сле введения РКС. Следует отметить, что НР, ими-
тирующие по своим проявлениям аллергические 
реакции, могут являться аллергоидными (псев-
доаллергическими) реакциями, развитие которых 
связано с либерацией гистамина из тучных клеток 
под действием РКС, а также с активацией систе-
мы комплемента. Результаты анализа исследова-
ний, посвященных изучению псевдоаллергических 
реакций, позволили выявить высокие показатели 
их развития и определить, что такие НР чаще все-
го обусловлены применением высокоосмолярных 
ионных РКС [16–19]. Тактика врача-рентгенолога 

в  случае развития подобных НР состоит в  свое
временном парентеральном введении раство-
ра адреналина гидрохлорида и антигистаминных 
препаратов. 

Заключение

Изучение безопасности применения РКС на 
основании анализа карт-извещений о НР, зареги-
стрированных в Республике Крым в 2009–2018 гг., 
позволило подтвердить установленную другими 
исследователями тяжесть и серьезность таких ре-
акций. Большее количество случаев развития НР 
было обусловлено введением пациентам водорас-
творимых низкоосмолярных рентгеноконтрастных 
веществ для исследования почек (йогексол, йо-
промид, йодиксанол). Количество НР, представля-
ющих угрозу жизни пациента, превышало 30% от 
всех исследуемых случаев развития НР. 

Факторами, способствующими повышению 
безопасности использования данной группы пре-
паратов в клинической практике, являются четкие 
показания к применению РКС с дальнейшим тща-
тельным сбором анамнеза пациента (включая ал-
лергологический анамнез), осуществление инди-
видуального расчета доз РКС, а  также контроль 
за самочувствием пациента как во время введе-
ния препаратов, так и  в  ближайшее время после 
окончания диагностических процедур с использо-
ванием РКС.
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Комментарий редакции

Побочные реакции на контрастные средства: взгляд через призму статистики

Статья авторов из Республики Крым посвящена актуальной теме – изучению частоты нежелательных реак-
ций (НР) на рентгеноконтрастные средства (РКС) и контрастные средства (КС) для магнитно-резонансной томогра-
фии. В российской и зарубежной литературе публикуется много статей, касающихся различных аспектов безопасного 
применения КС. Однако в отечественной печати практически не было работ, в которых проводился бы анализ частоты, 
типов и тяжести побочных реакций на эти препараты в крупном регионе. Следует отметить, что и зарубежные ста-
тьи по этой теме единичны. По этой причине редколлегия журнала сочла необходимым прокомментировать данную 
публикацию.

Работа интересна тем, что авторы провели анализ спонтанных извещений о НР на КС за 10 лет. Они собрали 
и проанализировали данные из 69 карт-извещений о НР на КС, зарегистрированных в региональной базе (реестре) 
спонтанных сообщений под названием ARCADе за период 2009–2018 гг. 

К сожалению, как отмечают и сами авторы, они не располагают сведениями об общем числе лучевых исследо-
ваний с применением КС в Республике Крым, поэтому читатели не могут оценить истинную частоту подобных реак-
ций в медицинской практике полуострова и понять, применение каких препаратов было чаще ассоциировано с ними. 
Содержащаяся в статье информация о более частых НР на ту или иную марку КС может быть связана скорее с часто-
той применения более популярных и известных препаратов (например, если в республике объем поставок и приме-
нения наиболее популярных йогексола и йопромида был выше, чем йоверсола, то, соответственно, и количество ре-
акций на них будет больше (как это и указано в статье).

Следует отметить еще и тот факт, что примерно 38% случаев НР произошло в ответ на внутривенное введение 
высокоосмоляльных ионных РКС (препараты группы диатризоата, самое частое показание – экскреторная урогра-
фия). По-видимому, это связано с региональными особенностями использования РКС в Крыму – в большинстве ре-
гионов России ионные препараты практически перестали применять для внутрисосудистого контрастирования из-за 
явно более высокой частоты побочных реакций и более высокой безопасности неионных РКС.

Авторы также указывают на очень важный факт: частота сообщений о НР на КС была существенно меньше, чем на 
многие широко применяемые типы лекарственных средств (так, за анализируемый период было отмечено 2353 НР на 
противомикробные средства – почти в 40 раз больше). НР на КС составили чуть более 1% от всех побочных реакций. 

Интересна и представленная структура побочных реакций. В частности, авторы не отметили ни одного случая ги-
бели пациента вследствие применения КС, что убедительно подтверждает относительно высокую безопасность этих 
препаратов. Начиная с 2003 г. в мировой и отечественной литературе очень много внимания уделялось и уделяется 
нефротоксичности РКС, но в данной работе не было выявлено ни одного сообщения о НР, связанной с нарушением 
функции почек. Также не зафиксировано случаев поздних НР на КС. Авторы обсуждают в статье возможную причину 
этого феномена.

Большинство указанных НР были по своей природе реакциями гиперчувствительности (аллергическими или ана-
филактическими). Еще одна особенность: авторы справедливо отмечают, что в значительной части случаев связь НР 
с введением КС была неочевидной. Статья не содержат данных, из которых можно было бы судить, насколько адеква-
тен был выбор методов лечения НР (например, известно, что легкие НР проходят сами собой и лечения не требуют). 

Рассматриваемое нами исследование имеет определенные недостатки и ограничения. Возможно, они связаны 
с тем, что среди авторов не было рентгенологов и они не имели практического опыта использования КС. Например, 
в статье говорится о том, что 65 из 69 НР возникли при внутривенном введении препаратов, а далее – что в 19 случаях 
они произошли при проведении коронарографии. Использовались нестандартные для рентгенологов шкалы оценки 
тяжести НР. Не вполне понятна описанная структура показаний к применению КС. Есть и другие спорные детали. Но 
все эти замечания не умаляют достоинств исследования, поэтому редколлегия приняла решение о публикации статьи.

Подводя итог, выражаем надежду, что эта работа оживит интерес к вопросам безопасности КС. Можно ожи-
дать, что она послужит примером для проведения подобных исследований в других регионах России (при этом важ-
но учесть общую частоту применения КС в этих регионах и выполнить более точный анализ показаний к контраст-
ным исследованиям, а также типов побочных реакций на них и применяемых методов их лечения). Подобные работы 
позволят точнее оценить ситуацию с побочными реакциями на КС, повысить безопасность пациентов при лучевых 
исследованиях с контрастированием и защитить рентгенологов и рентгенолаборантов от необоснованных юриди
ческих претензий. 
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Резюме
Первичные опухоли сердца встречаются достаточно редко, при этом симптоматика у пациентов с такой 
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случай диагностики гамартомы правого желудочка у взрослого пациента с длительным бессимптомным 
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Введение
Расчетная частота встречаемости первичных 

опухолей сердца в  аутопсийном материале, ос-
нованная на сводных данных обзорной литерату-
ры, составляет 0,0017–0,33%. Причем, по нашему 
мнению, эти данные могут иметь высокую погреш-
ность в выборке и могут не отражать популяцион-
ный показатель заболеваемости [1]. 

Большинство таких опухолей являются добро
качественными. Чаще встречаются миксомы, реже – 
рабдомиомы, фибромы, липомы и тератомы, еще 
реже наблюдаются гамартомы.

Гамартома  – это узловое опухолевидное об-
разование, возникающее в результате нарушения 
эмбрионального развития органов и  тканей, со-
стоящее из тех же компонентов, что и  орган, где 
оно находится, но отличающееся их неправильным 
расположением и  степенью дифференцировки. 
Гамартомы сердца могут состоять из нескольких 
тканевых ростков мезенхимального происхожде-
ния, включающих в себя различное количество ра-
бочих кардиомиоцитов. При значительном числе 
кардиомиоцитов такие опухоли называют гамар-
томами из зрелых кардиомиоцитов [2].

Описание случая

П а ц и е н т С., 27 лет, обратился к кардиологу 
по месту жительства с впервые возникшими жало-

бами на одышку при физической нагрузке, повы-
шение артериального давления до 150/90 мм рт. ст. 
и  периодические отеки нижних конечностей. 
При  выполнении эхокардиографии (ЭхоКГ) было 
обнаружено объемное образование в правом же-
лудочке (ПЖ).

При поступлении общее состояние больного 
расценивалось как среднетяжелое, активность сни-
жена из-за одышки, отеки не выявлены, печень уве-
личена в размерах, лимфатические узлы не увеличе-
ны. Тоны сердца ритмичные, приглушены, шумы не 
выслушивались. По данным электрокардиографии, 
ритм синусовый, правильный, выявлены признаки 
перегрузки правых отделов сердца. При выполнении 
ЭхоКГ было подтверждено объемное образование 
в правом желудочке размером 6,35 × 3,87 см.

С целью уточнения топической анатомии об-
разования, определения его структуры и  степе-
ни инвазивности в  окружающие ткани пациенту 
была выполнена магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) сердца с контрастным веществом (КВ), 
содержащим гадолиний. Исследование прово-
дили на магнитно-резонансном томографе с на-
пряженностью поля 1,5 Тл. Результаты оценивали 
до внутривенного болюсного введения КВ, на его 
фоне и после него.

По данным исследования интрамурально в ПЖ 
с резкой деформацией его полости определялось 

Рис. 1. МРТ сердца без контрастного усиления. Интрамуральное образование в полости правого желудочка:
а – 4-камерная проекция;
b – выводной отдел правого желудочка

Fig. 1. Non-contrast-enhanced cardiac MRI. Intramural mass in the right ventricle:
a – four chamber projection; 
b – right ventricular outflow tract

a b
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образование с  нечеткими неровными контурами, 
распространяющееся по всей задней стенке ПЖ 
и межжелудочковой перегородке (МЖП) от трикус
пидального клапана к  верхушке ПЖ, практически 
до нижней трети МЖП, размерами 61 × 48 × 56 мм 
и  объемом 123 см3, что составляло 50% от всего 
объема ПЖ (рис. 1). Образование имело несколь-
ко повышенный магнитно-резонансный сигнал от-
носительно миокарда левого желудочка. Во время 
выполнения перфузии оно интенсивно неравно-
мерно контрастировалось одновременно с  поло-
стью левого желудочка, что указывало на хорошую 
васкуляризацию опухоли. В отсроченную фазу кон-
трастирования КВ накапливалось по всему обра-
зованию без четкой дифференцировки части неиз-
мененного миокарда (рис. 2).

Для определения источника кровоснабжения 
образования пациенту была выполнена компью-
терная томография (КТ) органов грудной клетки 
с контрастированием. Исследование проводили на 
128-срезовом компьютерном томографе до вну-
тривенного болюсного введения йодсодержащего 
контрастного вещества и на его фоне. Топическая 
анатомия образования соответствовала данным, 
полученным при выполнении МРТ. При анализе 
коронарных артерий было выявлено, что одна из 
ветвей задней межжелудочковой ветви правой ко-
ронарной артерии (ЗМЖВ ПКА) прослеживалась 
до образования и интенсивно кровоснабжала его 
в раннюю артериальную фазу (рис. 3). При оценке 
паренхимы легких очаговых изменений обнаруже-
но не было.

С учетом отсутствия клинико-диагностических 
данных за злокачественный характер образования 
и на основе особенностей накопления КВ при вы-
полнении МРТ был выставлен предположительный 
диагноз гамартомы сердца. Принимая во внима-
ние, что опухоль занимала значительный объем 
полости ПЖ и резко ее деформировала, прорастая 
в  его стенку и  МЖП, а  также имела кровоснаб-
жение из ЗМЖВ ПКА, мы приняли решение о не
операбельности данного образования и рекомен-
довали трансплантацию сердца. Пациенту была 
выполнена успешная ортотопическая пересадка 
сердца по методу Shumway в условиях искусствен-
ного кровообращения и гипотермии.

При изучении макропрепарата в ходе патоло-
гоанатомического исследования сердца реципи-
ента было отмечено, что топическая анатомия опу-
холи соответствовала данным, полученным при 
выполнении ЭхоКГ, КТ и МРТ. На микропрепарате 
ткань опухоли постепенно переходила в  неизме-
ненный миокард правого желудочка, гипертрофи-
рованные кардиомиоциты были разделены густой 
капиллярной сетью с  крупными эндотелиальны-
ми клетками, на основании чего был подтвержден 
диагноз гамартомы из зрелых кардиомиоцитов.

Рис. 2. МРТ сердца с контрастным усилением, отсроченная 
фаза контрастирования, выводной отдел правого желудоч-
ка. Накопление контрастного вещества по всему образо-
ванию

Fig. 2. Contrast-enhanced cardiac MRI; delay contrast phase; 
right ventricular outflow tract. Contrast agent accumulation 
throughout the mass

Рис. 3. МСКТ сердца с контрастным усилением, артериаль-
ная фаза контрастирования, аксиальный срез. Кровоснаб-
жение образования из задней межжелудочковой ветви 
правой коронарной артерии

Fig. 3. Contrast-enhanced cardiac MSCT; arterial contrast 
phase; axial section. Blood supply to the tumor from the 
posterior ventricular branch of the right coronary artery
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Обсуждение
Гамартома из зрелых кардиомиоцитов была 

впервые описана в  1988 г.  [3]. В  литературных 
источниках случаи этой патологии встречаются до-
статочно редко. При анализе публикаций за пери-
од с 1947 по 2011 г. было найдено всего 22 клини-
ческих случая [4]. В свое исследование G.M. Raffa 
et al. включали пациентов старше 9 лет с гамарто-
мой из зрелых кардиомиоцитов, подтвержденной 
гистологически. Было выявлено, что данная опу-
холь может находиться практически в любом отде-
ле сердца, чаще в левом желудочке (45%), у 1 па-
циента обнаружены множественные гамартомы, 
однако не было ни одного случая ее локализации 
в левом предсердии. Бессимптомное течение за-
болевания отмечено у  7 больных, у  6 из которых 
опухоль была выявлена случайно  [4]. За период 
с 2011 по 2019 г. в публикациях было найдено еще 
5 случаев гамартомы сердца, 2 из которых описа-
ны в отечественной литературе: у мужчины 52 лет 
и у ребенка в возрасте 1 мес. В обоих случаях опу-
холь локализовалась в правом предсердии [5–10].

Каждый из методов современной медицин-
ской визуализации в зависимости от его диагно-
стических возможностей и  поставленных задач 
занимает определенное место в алгоритме диа
гностики объемных образований сердца. Благо-
даря своей распространенности и  низкой стои-
мости ЭхоКГ лидирует в  этом алгоритме. Метод 

позволяет определить локализацию опухоли, ее 
форму и размер, подвижность и место прикрепле-
ния, дает возможность оценить наличие и степень 
препятствия кровотоку [1, 8, 10, 11].

Вторым методом, дополняющим ЭхоКГ, яв-
ляется МРТ с контрастированием. Она позволяет 
определить структуру опухоли, степень васкуля-
ризации и наличие ее инвазии в прилежащие тка-
ни [1, 8, 10, 12, 13]. 

КТ с  контрастированием дает возможность 
оценить коронарное русло, определить источник 
кровоснабжения и наличие кальцификации объем-
ного образования, оценить экстракардиальную па-
тологию [1, 10, 13]. 

Заключение

Таким образом, комплексное применение со-
временных средств медицинской визуализации 
позволило нам выставить правильный диагноз 
и определить оптимальную тактику хирургическо-
го лечения. В связи с прогрессивными тенденция-
ми в развитии средств медицинской визуализации 
и  современного программного обеспечения для 
обработки данных возникает необходимость в си-
стематизации применения каждого из методов 
в  диагностическом алгоритме первичных опухо-
лей сердца с учетом его возможностей и в зависи-
мости от поставленных конкретных задач с целью 
исключения дублирования методик. 

Литература [References]

1.	 Travis WD, Brambilla E, Muller-Hermelink HK, Harris CC (Eds.)  
World Health Organization Classification of Tumours. Pathology 
and Genetics of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. 
IARC Press: Lyon; 2004.

2.	 Бокерия Л.А., Серов Р.А., Кавсадзе В.Э. Морфология опухолей 
сердца: Атлас. М.: НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН; 2010: 251–7.

	 [Bockeria LА, Serov RА, Kavsadze VE. Morphology of heart 
tumors: Atlas. Мoscow; 2010: 251–7 (in Russian).]

3.	 Tanimura A, Kato M, Morimatsu M. Cardiac hamartoma. A case 
report. Acta Pathol Jpn. 1988; 38(11): 1481–4. doi: 10.1111/
j.1440-1827.1988.tb01090.x

4.	 Raffa GM, Malvindi PG, Settepani F, Melotti F, Monti L, Spag-
giari P, et al. Hamartoma of mature cardiac myocytes in adults 
and young: case report and literature review. Int J Cardiol. 2013; 
163(2): e28–30. doi: 10.1016/j.ijcard.2012.08.052

5.	 Бокерия Л.А., Свободов А.А., Серов Р.А., Лязин Д.В., Адкин Д.В. 
Случай успешного удаления гамартомы правого предсердия 
у ребенка в возрасте одного месяца. Детские болезни сердца 
и сосудов. 2014; 1: 39–42.

	 [Bockeria LA, Svobodov AA, Serov RA, Lyazin DV, Adkin DV. Suc-
cessful removal of hamartoma of the right atrium in 1-month-
old child. Children’s Heart and Vascular Diseases. 2014; 1: 39–42 
(in Russian).]

6.	 Муратов Р.М., Драган О.Г., Серов Р.А., Макаренко В.Н. Случай 
успешного удаления гамартомы из зрелых кардиомиоцитов 
правого предсердия. Грудная и сердечно-сосудистая хирур-
гия. 2013; 4: 41–3.

	 [Muratov RM, Dragan OG, Serov RA, Makarenko VN. A case of suс-
сessful removal of hamartoma of mature cardiac myocytes of 
the right atrium. Russian Journal of Thoracic and Cardiovascular 
Surgery. 2013; 4: 41–3 (in Russian).]

7.	 Hadravská Š, Dubová M, Miesbauerová M, Mukenšnabl P, 
Daum O, Mádle A, Smetana K. Hamartoma of mature cardiac 
myocytes. Autopsy case report. Cesk Patol. 2017; 53(4): 185–7.

8.	 Ayoub C, Luis SA, Maleszewski JJ, Pellikka PA. Advanced cardiac 
imaging techniques assist in characterizing a cardiac mass and 
directing management. Echocardiography. 2017; 34(11): 1744–6.  
doi: 10.1111/echo.13719

9.	 Mantilla-Hernández JC, Amaya-Mujica J, Alvarez-Ojeda OM. 
An unusual tumour: hamartoma of mature cardiac myocytes. Rev 
Esp Patol. 2019; 52(1): 50–3. doi: 10.1016/j.patol.2018.07.004

10.	 Martinez Quesada M, Trujillo Berraguero F, Almedro Delia M, 
Hidalgo Urbano R, Cruz Fernandex J. Cardiac hamartoma. Case 
report and literature review. Rev Esp Cardiol. 2005; 58(4): 450–2.  
doi: 10.1016/S1885-5857(06)60675-0

11.	 Bhattacharyya S, Khattar RS, Gujral DM, Senior R. Cardiac tumors: 
the role of cardiovascular imaging. Expert Rev Cardiovasc Ther. 
2014; 12(1): 37–43. doi: 10.1586/14779072.2014.872031

12.	 Nijjar PS, Masri SC, Tamene A, Kassahun H, Liao K, Valeti U. 
Benefits and limitations of multimodality imaging in the 
diagnosis of a primary cardiac lymphoma. Tex Heart Inst J. 2014; 
41(6): 657–9. doi: 10.14503/THIJ-13-3595

13.	 Menon SC, Miller DV, Cabalka AK, Hagler DJ. Hamartomas of 
mature cardiac myocytes. Eur J Echocardiogr. 2008; 9(6): 835–9. 
doi: 10.1093/ejechocard/jen182



КЛИНИЧЕСКИЕ  СЛУЧАИ

358 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2020 | Том 101 | №6 | 358–368

https://doi.org/10.20862/0042-4676-2020-101-6-358-368

Дифференциальная диагностика впервые  
выявленных в легких изменений по типу  
«матового стекла» в период пандемии COVID-19:  
случай из клинической практики
Карпина Н.Л., Сивокозов И.В., Шабалина И.Ю., Семенова Л.А., 
Асанов Р.Б., Борисова А.Ю., Егорова А.Д.

ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», 
ул. Яузская аллея, 2, Москва, 107564, Российская Федерация

Карпина Наталья Леонидовна, д. м. н., руководитель Центра диагностики и реабилитации заболеваний органов дыхания,  
зам. директора;
orcid.org/0000-0001-9337-3903

Сивокозов Илья Владимирович, к. м. н., науч. сотр., заведующий отделением эндоскопии Центра диагностики и реабилитации 
заболеваний органов дыхания;
orcid.org/0000-0002-8170-3300

Шабалина Ирина Юрьевна, к. м. н., ст. науч. сотр. Центра диагностики и реабилитации заболеваний органов дыхания; 
orcid.org/0000-0002-5385-1808

Семенова Людмила Алексеевна, к. м. н., ст. науч. сотр. отдела патоморфологии клеточной биологии и биохимии; 
orcid.org/0000-0002-1782-7763

Асанов Руслан Баймурадович, лаборант-исследователь Центра диагностики и реабилитации заболеваний органов дыхания; 
orcid.org/0000-0001-7800-8158

Борисова Анастасия Юрьевна, врач-рентгенолог отделения лучевой диагностики Центра диагностики и реабилитации заболеваний 
органов дыхания;
orcid.org/0000-0001-5267-7193

Егорова Анна Дмитриевна, мл. науч. сотр. Центра диагностики и реабилитации заболеваний органов дыхания; 
orcid.org/0000-0003-0589-566X

Резюме
Представлен клинический случай диагностики гиперсенситивного пневмонита у пациента молодого 
возраста в период пандемии COVID-19, когда при наличии жалоб на одышку и интерстициальных из-
менений в легких по типу «матового стекла» первично был установлен однозначный диагноз: вирусная 
COVID-ассоциированная двусторонняя пневмония. При проведении компьютерной томографии ос-
новными проявлениями в легких у больного были инфильтративно-воспалительные изменения в виде 
многочисленных участков преимущественно интерстициальной инфильтрации (по типу «матового 
стекла») с наличием участков консолидации и ретикулярными изменениями различной протяженности 
периферической локализации, преимущественно в нижних долях легких с вовлечением паренхимы 
правого легкого до 25–50%, левого легкого – до 25–50%. Диагноз «гиперсенситивный пневмонит» был 
подтвержден при цитогистологическом исследовании биопсийного материала, полученного при брон-
хоскопии с комплексом биопсий и эндобронхиальной криобиопсией слизистой бронха.
Данное клиническое наблюдение демонстрирует, что обнаружение при компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки в легких изменений по типу «матового стекла» является поводом для дальнейшего 
обследования пациента и требует морфологической верификации диагноза, так как цена диагностиче-
ской ошибки – жизнь пациента.
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Abstract
The paper describes a clinical case of hypersensitivity pneumonitis in a young patient during the COVID-19 
pandemic when the patient having complaints of dyspnea and interstitial lung changes as ground glass 
opacity was initially unambiguously diagnosed with viral COVID-related bilateral pneumonia. The chief 
computed tomography manifestations in the lung were infiltrative inflammatory changes as numerous 
areas of predominantly interstitial infiltration by the type of ground glass, with consolidation areas and 
reticular changes, varying in extent, peripheral localization, mainly in the lower lobes and with the 25–50% 
involvement of the right and left lung parenchyma. The diagnosis of hypersensitivity pneumonitis was 
confirmed by cytological and histological examinations of the biopsy material obtained during bronchoscopy 
using a set of biopsies and endobronchial cryobiopsy.
This clinical case demonstrates that the chest computed tomography detection of pulmonary ground glass-
type changes is a reason for further patient examinations and requires morphological verification of the 
diagnosis, since the cost of a diagnostic error is the life of a patient.
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Введение

В  современной реальности, в  период пан-
демии COVID-19, приобрел особую актуальность 
вопрос дифференциальной диагностики забо-
леваний органов дыхания, проявляющихся рент-
генологическим симптомом «матового стекла». 
В  конце 2019 г. в  Китайской Народной Республи-
ке произошла вспышка новой коронавирусной ин-
фекции с эпицентром в городе Ухань (провинция 

Хубэй). Всемирная организация здравоохранения 
11 февраля 2020 г. присвоила официальное назва-
ние инфекции, вызванной новым коронавирусом, – 
COVID‑19 (Coronavirus disease 2019). Международ-
ный комитет по таксономии вирусов 11 февраля 
2020 г. дал официальное название возбудителю 
инфекции – SARS-CoV‑2 [1].

Лучевые методы, которые отличаются высокой 
чувствительностью, но низкой специфичностью, 
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не являются основными в диагностике коронави-
русной инфекции. Единственный специфический 
метод диагностики – полимеразная цепная реак-
ция с  обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР). Даже 
если результаты рентгенологического исследо-
вания (компьютерной томографии, рентгеногра-
фии) органов грудной клетки (ОГК) дают достаточ-
но оснований предполагать вирусную пневмонию, 
разновидностью которой является пневмония 
COVID-19, требуется верификация путем проведе-
ния лабораторных тестов ОТ-ПЦР, а также соответ-
ствие клинической картине [2].

Основным видом биоматериала для лабора-
торного исследования на наличие РНК SARS-CoV‑2 
является материал, полученный при заборе мазка 
из носоглотки (из двух носовых ходов) и ротоглот-
ки. При признаках заболевания нижних дыхатель-
ных путей дополнительно исследуются мокрота 
(при наличии) или промывные воды бронхов, по-
лученные при фибробронхоскопии (бронхоальвео
лярный лаваж), (эндо)трахеальный, назофарин-
геальный аспират. Выявление иммуноглобулинов 
имеет вспомогательное значение не столько для 
диагностики текущей инфекции, сколько для оцен-
ки иммунного ответа на перенесенную или теку-
щую инфекцию. Основное клиническое значение 
имеют иммуноглобулины М и  G. В  качестве ма-
териала для проведения лабораторных иссле-
дований на наличие IgM и  IgG к  SARS-CoV‑2 ис-
пользуется кровь или другие виды биоматериала 
в  соответствии с  инструкцией по применяемому 
набору реагентов [1].

При дифференциальной диагностике следу-
ет рассматривать  группы заболеваний легких ин-
фекционной и неинфекционной природы, которые 
также могут иметь рентгенологические проявле-
ния в виде «матового стекла», например гиперсен-
ситивный пневмонит. Развитие гиперсенситивно-
го пневмонита встречается у  больных, имеющих 
в  анамнезе контакт с  аллергенами, веществами 
органической и  неорганической природы, таких 
как перо домашней птицы, стройматериалы, пыль; 
имеет также значение факт приема пациентом ци-
тостатических или антиаритмических препаратов. 
Специфических диагностических маркеров гипер-
сенситивного пневмонита в  настоящее время не 
разработано. 

Диагноз устанавливается на основании сово-
купности данных анамнеза, клинической картины 
и результатов обследования пациента: мультисре-
зовой компьютерной томографии (МСКТ) высоко-
го разрешения, бронхологического обследования 
со взятием трансбронхиальной биопсии легкого 
(ТББЛ), бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) с по-
следующим цитологическим и  гистологическим 
исследованиями полученного материала, измере-
ния диффузионной способности легких. Рентгено-

семиотика пневмонита зависит от характера кли-
нической картины, и ее проявления варьируют от 
симптома «матового стекла» до центрилобулярных 
очаговых изменений пониженной прозрачности. 
Изучение жидкости БАЛ, полученной при бронхо-
логическом исследовании, выявляет лимфоци-
тарный клеточный состав – более 50%. Морфоло-
гическая картина трансбронхиального биоптата 
выражается в лимфоцитарном альвеолите с нали-
чием плазмоцитов и эозинофилов. Диффузионная 
способность легких характеризуется умеренным 
снижением в  зависимости от характера течения 
процесса.

В  качестве примера приводим клинический 
случай, вызвавший трудности в установлении пра-
вильного диагноза в  период пандемии COVID-19 
при наличии в  легких по данным компьютерной 
томографии (КТ) изменений по типу «матового 
стекла».

Описание случая

П а ц и е н т З., 39 лет, обратился в  консуль-
тативное отделение Центра диагностики и  реа-
билитации заболеваний органов дыхания ФГБНУ 
«ЦНИИТ» 08.06.2020 г. с предварительным диагно-
зом: «Вирусная COVID-ассоциированная двусто-
ронняя пневмония. Вирус не идентифицирован. 
ДН-0». Цель консультации – уточнение диагноза.

Жалобы на одышку при незначительной физи-
ческой нагрузке (при разговоре), сухой постоян-
ный кашель, хрипы в легких.

На момент осмотра признаков ОРВИ нет, тем-
пература тела 36,1 °С. Со слов пациента, в течение 
последних 14 сут эпидемически неблагополучных 
по CОVID-19 стран и регионов не посещал, нали-
чие тесных контактов с лицами, подозрительными 
на инфицирование SARS-CoV-2, или лицами, у ко-
торых диагноз подтвержден лабораторно, также не 
подтверждает, режим самоизоляции соблюдает.

При осмотре состояние больного удовлетвори-
тельное. Телосложение нормостеническое, кожные 
покровы и  видимые слизистые обычной окраски, 
периферические лимфоузлы не увеличены, жи-
вот мягкий и безболезненный во всех отделах. SO2 
95–96%, частота дыхательных движений 20 в мину-
ту, пульс 91 уд/мин, удовлетворительных свойств. 
Аускультативно в  легких везикулярное дыхание, 
ниже угла лопатки с обеих сторон крепитация. 

Анамнез жизни: анамнез бронхолегочных за-
болеваний отсутствует. Аллергические реакции на 
шерсть домашних животных в виде ринита и конъ-
юнктивита. Вредные привычки: на протяжении по-
следних 2 лет курит кальян ежедневно 1–2 раза 
в сутки, до этого курил сигареты по 1 пачке в сутки.

Анамнез заболевания: с  марта 2020 г. паци-
ент находился в  городе Сочи. 25.03.20 г. отмече-
но однократное повышение температуры тела до 
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37,1 °С, с  26.03.20 г.  – сухой непродуктивный ка-
шель, сухие хрипы в легких, которые пациент слу-
шал при глубоком вдохе. В  апреле 2020 г. в  Сочи 
проведено обследование: SO2 94–95%.

Данные лабораторного обследования. Общий 
анализ крови от 06.04.2020 г.: гемоглобин 165,0 г/л, 
гематокрит 48,7%, эритроциты 5,49 × 1012/л, лейко-
циты 7,41 × 1012/л, тромбоциты 216 × 109/л, лимфо-
циты 47,6%, нейтрофилы 39,80%, скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) 3 мм/ч.

Мазок из зева на SARS-CoV-2 методом ПЦР от 
03.04.20 г. – результат отрицательный.

При компьютерной томографии органов груд-
ной клетки от 06.04.2020 г. в легких выявлены не-
равномерные участки уплотнения легочной ткани 
по типу «матового стекла» с  участками консоли-
дации в  верхней доле справа (рис. 1, а) и  нижних 
долях обоих легких (рис. 1, b). Отмечены также 
ретикулярные изменения, преимущественно пе-
риферической локализации. Визуализируется ре-
активная инфильтрация листков плевры, преиму-
щественно прикорневых, кортикальных отделов 
правого легкого и  нижних отделов легких. Вну-
тригрудные лимфатические узлы не увеличены. 
По представленному описанию было дано заклю-
чение: КТ-картина вирусной пневмонии (в том чис-
ле CОVID-19), высокая вероятность CОVID-19, КТ-1.

С  учетом жалоб пациента, данных КТ ОГК от 
06.04.20 г. больному был установлен диагноз: 
«Вирусная COVID-ассоциированная двусторонняя 

пневмония. Вирус не идентифицирован. ДН-0». 
Назначено комплексное лечение: антибактериаль-
ная терапия (вильпрафен солютаб по 500 мг 2 раза 
в сутки на 14 дней, флемоксин солютаб по 500 мг 
2 раза в  сутки на 10 дней), ингаляции релвар эл-
липта 22/184 по 1 дозе 2 раза в сутки на 14 дней, 
муколитическая терапия (амбробене по 30 мг 
2 раза в  сутки на 7 дней), иммуномодулирующая 
и противовирусная терапия (реаферон-липинт по 
500.000 МЕ в течение 10 дней).

После курса проведенной терапии состояние 
пациента оставалось без положительной динами-
ки: сохранялась одышка при разговоре, сухой ка-
шель и сухие хрипы в легких (больной слышал их 
при глубоком вдохе). Выполнена КТ ОГК в динами-
ке 01.05.20 г., дано заключение о том, что отмеча-
ется отрицательная рентгенологическая динамика 
в  виде нарастания интенсивности небольшо-
го участка консолидации в  верхней доле справа 
(рис. 2, а) и  увеличения протяженности участков 
интерстициальной инфильтрации по типу «мато-
вого стекла» в прикорневых отделах правого лег-
кого (рис. 2, b). Также выявлено увеличение пло-
щади инфильтрации листков междолевой плевры. 
На остальном протяжении легких достоверной ди-
намики отмечено не было.

Пациенту было рекомендовано продолжить 
иммуномодулирующую терапию (галавит подъ
язычно по 1 таб. 4 раза в сутки в течение 10 дней, 
затем по 1 таб. 4 раза в  сутки через сутки в  тече-

a b

Рис. 1. КТ ОГК пациента при обращении от 06.04.20 г., КТ-картина вирусной пневмонии (в том числе CОVID-19), высокая 
вероятность:
а – в верхней доле справа;
b – в нижних долях обоих легких

Fig. 1. Chest CT scan of the patient at his visit on April 6, 2020. The CT image of viral pneumonia (including COVID-19), a high 
probability:
a – in the upper lobe on the right;
b – in the lower lobes of both lungs
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ние 10 дней), ингаляции релвар эллипта 22/184 по 
1 дозе 2 раза в сутки на 3 нед, флуимуцил по 600 мг 
утром на 3 нед и контроль КТ ОГК через 1 мес.

Через 1 мес указанной терапии состояние 
больного ухудшилось: снизилась толерантность 
к  привычной физической нагрузке, усилились 
одышка при разговоре, сухой кашель, хрипы в лег-
ких не только при глубоком вдохе, но и в покое.

Данные лабораторного обследования через 
1 мес. Общий анализ крови от 28.05.2020 г.: ге-
моглобин 171,0 г/л, гематокрит 49,5%, эритроциты 
6,19 × 1012/л, лейкоциты 8,41 × 1012/л, тромбоциты 
323 × 109/л, лимфоциты 49,1%, нейтрофилы 38,5%, 
СОЭ 9 мм/ч.  

Мазок из зева на SARS-CoV-2 методом ПЦР от 
28.05.20 г. – результат отрицательный.

Иммунохимическое исследование крови 
от 28.05.20 г.: определение антител класса IgG 
к вирусу SARS-CoV-2 в сыворотке крови – резуль-
тат отрицательный (0,122 index).

По данным компьютерной томографии от 
01.06.20 г. дано заключение, что по сравнению 
с данными КТ ОГК от 01.05.20 г. отмечается даль-
нейшая отрицательная динамика в виде нараста-
ния интерстициальной инфильтрации по типу «ма-
тового стекла» в  средней и  нижних долях легких 
с выраженной реактивной инфильтрацией листков 
плевры (рис. 3).

Обследование в Центре диагностики и реа-
билитации заболеваний органов дыхания ФГБНУ 
ЦНИИТ. При обращении пациента в консультатив-

ное отделение Центра проведен подробный ана-
лиз анамнеза жизни и  настоящего заболевания, 
а также результатов обследований, выполненных в  
апреле–июле 2020 г.

Анализ показал, что в пользу диагноза «вирус-
ная COVID-ассоциированная пневмония» свиде-
тельствуют клинические проявления заболевания 
(повышение температуры тела, одышка). Однако 
наличие именно инфильтрации интерстициальных 
изменений в  легких, перибронховаскулярной ин-
фильтрации, линейной инфильтрации плевральных 
оболочек по данным КТ ОГК заставило усомниться 
в диагнозе «вирусная пневмония». 

Также против диагноза «вирусная COVID-ас-
социированная пневмония» были неоднократные 
отрицательные результаты мазка из зева на SARS-
CoV-2 методом ПЦР, отрицательные результаты 
иммунохимического исследования крови (опре-
деление антител класса IgG к вирусу SARS-CoV-2 
в сыворотке крови).

Таким образом, по результатам первого эта-
па обследования в  Центре диагноз «вирусная 
COVID-ассоциированная пневмония» вызвал со-
мнения. Учитывая клинические данные, рентгено-
логические изменения в  виде перибронховаску-
лярной инфильтрации с  признаками заполнения 
бронхов и  бронхиол секретом с  формированием 
участков перибронхиальной инфильтрации в виде 
фокусов, линейной инфильтрации плевральных 
оболочек, аллергический анамнез пациента, на-
личие длительного регулярного токсического 

a b

Рис. 2. КТ ОГК пациента после проведенного лечения от 01.05.20 г.:
а – нарастание интенсивности участка консолидации в верхней доле справа;
b – увеличение протяженности участков интерстициальной инфильтрации по типу «матового стекла» в прикорневых отделах 
правого легкого

Fig. 2. Chest CT scan of the patient after treatment dated May 1, 2020:
a – increasing intensity of the consolidation area in the upper right lobe;
b – increasing length of ground glass interstitial infiltration sites in the basal parts of the right lung
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воздействия горячего дыма (курение кальяна), был 
установлен предварительный диагноз «гиперсен-
ситивный пневмонит» и рекомендована морфоло-
гическая верификация диагноза  – бронхоскопия 
с комплексом биопсий. 

08.06.20 г. больной был консультирован вра-
чом-эндоскопистом и определена программа ис-
следования: БАЛ, ТББЛ в  условиях интубации 
ригидным бронхоскопом под внутривенным нарко-
зом на фоне высокочастотной искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ).

Результаты обследования.  Общий анализ 
крови от 08.06.20 г.: гемоглобин 165,0 г/л, гемато-
крит 48,2%, эритроциты 5,94 × 1012/л, лейкоциты 
6,41 × 1012/л, тромбоциты 215 × 109/л, лимфоциты 
48,1%, нейтрофилы 36,8%, СОЭ 4,0 мм/ч. Индекс 
интоксикации от 08.06.20 г.: индекс иммунореак-
тивности 4,7 (повышен), лейкоцитарный индекс ин-
токсикации 1,4 УЕ (норма), индекс Кребса 0,84 УЕ 
(норма), адаптационный индекс 2,38 УЕ (повы-
шенная активация), индекс аллергизации 1,35 УЕ 
(повышенная аллергизация).

На электрокардиограмме ритм синусовый, 
пульс 92 уд/мин. 

Исследование мокроты на SARS-CoV-2 мето-
дом ПЦР: РНК SARS-CoV-2 не обнаружена.

09.06.2020 г. в условиях тотальной внутривен-
ной анестезии (пропофол, суксаметония хлорид) 
и  высокочастотной ИВЛ выполнено комплексное 
бронхологическое исследование (ригидный тубус 
Karl Storz № 11, гибкий видеобронхоскоп высокой 
четкости Pentax EB15 J10, видеосистема Pentax 
DEFINA).

Эндоскопическая картина. Гибкий видеоброн-
хоскоп проведен через тубус ригидного брон-

хоскопа. Видимый просвет трахеи свободен. Кар-
тина острая подвижная. Устья бронхов 1–5-го 
порядков открыты, не деформированы, шпоры их 
острые подвижные. Слизистая видимых бронхов 
бледно-розовая, сосудистый рисунок усилен; при 
осмотре слизистой левого верхнедолевого брон-
ха визуализируются локальные участки ишемии, 
чередующиеся с участками гиперваскуляризации. 
Секрет слизистый жидкий в незначительном коли-
честве (рис. 4).

Эндоскопическое заключение. Эктазия сосу-
дов слизистой крупных бронхов. Участки локальной 
ишемии слизистой левого верхнедолевого бронха.

Выполнен БАЛ через устье среднедолевого 
бронха, возврат жидкости адекватен. Материал 
направлен на цитологическое, молекулярно-гене-
тическое и культуральное исследования. Также па-
циенту проведена ТББЛ через RВ8, полученные три 
бронхобиоптата направлены на цитологическое 
и гистологическое исследования. 

С  учетом выявленных изменений слизистой 
бронхиального дерева принято решение о допол-
нительном выполнении эндобронхиальной крио-
биопсии (ЭБКБ) слизистой в  зоне нижнедолевого 
бронха левого легкого. Через рабочий канал видео
бронхоскопа введен криозонд диаметром 1,9 мм 
(криостанция Erbe Cryo II, Erbe Elektromedizin, Гер-
мания). Проведена ЭБКБ (режим биопсии, экспо-
зиция замораживания 4 с), полученный биоптат на-
правлен на патоморфологическое исследование 
(см. pис. 4, d–f). В ходе проведения как ТББЛ, так 
и  ЭБКБ отмечалась выраженная кровоточивость, 
выполнен эндоскопический гемостаз, без ослож-
нений. Общая длительность исследования соста-
вила 9 мин. 

a b

Рис. 3. КТ ОГК пациента через 1 мес после проведенного лечения от 01.06.20 г. (а, b)

Fig. 3. Chest CT scan of the patient one month after the treatment dated June 1, 2020 (а, b)
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Результаты обследования. По данным табли-
цы видно, что у  пациента наблюдался лимфоци-
тарный клеточный состав бронхоальвеолярного 
смыва. При цитологии среди макрофагов встреча-
лись многоядерные формы, скопления макрофа-
гов с вакуолизированной цитоплазмой, эпителио-
подобными клетками.

Патоморфологическое исследование биоп-
татов (ТББЛ, ЭБКБ). Материал ТББЛ представлен 

фрагментами стенки бесхрящевого бронха и участ-
ками легочной паренхимы. Стенка бронха фибро-
зирована, местами покрыта клетками одноряд-
ного цилиндрического мерцательного эпителия, 
местами  – клетками метаплазированного много-
рядного кубического эпителия. Один из фрагмен-
тов легочной ткани в  состоянии дистелектаза,  
с фокусом рыхлой волокнистой соединительной 
ткани. На остальном протяжении этого фрагмента 

a

d e f

cb

Рис. 4. Видеобронхоскопия высокого разрешения, эндоскоп Pentax EB15 J10. Эндобронхиальная криобиопсия, криостанция 
ErbeCryo II:
а–с – устье левого верхнедолевого бронха, осмотр в белом свете (а), режиме i-scan 1 (b), i-scan 3 (c): четко визуализируются 
бессосудистые зоны бронхиальной слизистой, подвтержденные при исследованиях в дополнительных режимах; 
d–f – этапы выполнения эндобронхиальной криобиопсии криозондом: позиционирование зонда в зоне изменений слизис
той (d), 1-я секунда криовоздействия – «приваривание» зонда к слизистой (e), 3-я секунда криовоздействия – формирование 
замороженной ткани вокруг кончика зонда (f)

Fig. 4. High-resolution video bronchoscopy, Pentax EB15 J10 endoscope. Endobronchial cryobiopsy, ErbeCryo II cryostation:
a–c – the mouth of the left upper lobar bronchus, examination in white light (a), i-scan mode 1 (b), i-scan mode 3 (c): bronchial 
avascular mucosal areas are clearly visualized, confirmed by studies in additional modes; 
d–f – stages of endobronchial cryobiopsy with a cryoprobe: probe positioning in the area of mucosal changes (d); the first second 
of  cryogenic exposure – probe welding to the mucosa (e); the third second of cryogenic exposure – freeing the tissue around 
the tip of the probe (f)

Цитограмма бронхоальвеолярного смыва, %

Cytogram of bronchoalveolar lavage, %

Параметр

Parameter

Альвеолярные 
макрофаги

Alveolar 
macrophages

Лимфоциты

Lymphocytes

Нейтрофилы

Neutrophils

Эозинофилы

Eosinophils

Базофилы

Basophils

Норма
Normal value

90–93 5–10 0–1 0 0

Результат
Result

46 42 10 2 1
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межальвеолярные перегородки утолщены: неко-
торые за счет незначительного рыхлого фиброза, 
некоторые за счет немногочисленных, рассеянных 
лимфогистиоцитарных клеток. В другом фрагмен-
те легочной паренхимы определялся участок с со-
судистым пучком, по периферии стенок из одного 
из сосудов наблюдалась очаговая лимфогистио-
цитарная воспалительная инфильтрация. Здесь же 
имело место отложение пылевидных инородных 
частиц черного цвета (антракоз) (рис. 5, а).

Патоморфологическое заключение по мате-
риалу ТББЛ: лимфогистиоцитарная воспалитель-
ная инфильтрация, очаги фиброза стенки брон-
ха и  межальвеолярных перегородок, метаплазия 
эпителия стенки бронха. Гистологическая картина 
расценена как хроническое воспаление бронхоле-
гочной ткани, без определенных признаков специ-
фичности, вне обострения. 

Материал ЭБКБ: стенка крупного хрящевого 
бронха представлена участком гиалиновой хряще-
вой ткани и большим количеством желез. Местами 
между железами и  по периферии фрагмента об-
наружены структуры волокнистой соединительной 
ткани с  единичными полнокровными капилляра-
ми и одно нервное волокно. В соединительноткан-
ных участках и  между железами определялись 
как немногочисленные, разрозненные, так и оча-
говые скопления лимфогистиоцитарных клеток 
(рис. 5, b).

В итоге по результатам проведения комплекс-
ного обследования с использованием современных 
эндоскопических технологий был верифицирован 
диагноз: «Гиперсенситивный пневмонит. ДН-0». 

Пациенту была рекомендована госпитализа-
ция в ФГБНУ ЦНИИТ для комплексного лечения.

Обсуждение

Появление штамма COVID‑19 поставило пе-
ред специалистами здравоохранения задачи, свя-
занные с быстрой диагностикой и оказанием ме-
дицинской помощи инфицированным больным. 
В настоящее время сведения об эпидемиологии, 
клинических особенностях, профилактике и  ле-
чении этого заболевания ограниченны. Извест-
но, что наиболее распространенным клиническим 
проявлением нового варианта коронавирусной 
инфекции является двусторонняя пневмония, ко-
торая по сути представляет собой альвеолярный 
отек [3]. У 3–4% пациентов зарегистрировано раз-
витие острого респираторного дистресс-синдро-
ма. Как и при других коронавирусных инфекциях, 
а также при гриппе А/H1N1, основным морфологи-
ческим субстратом COVID‑19 является диффузное 
альвеолярное повреждение [3]. COVID-19 вызыва-
ет острую тяжелую форму вирусной пневмонии. 

Лучевая диагностика COVID-19 очень важна, 
так как КТ может быть первым исследованием, 
которое отчетливо продемонстрирует признаки 

a b

Рис. 5. Микроскопическая картина биоптатов ТББЛ и ЭБКБ (окраска гематоксилином и эозином, ×200):
a – фрагмент легочной ткани, периваскулярная очаговая лимфогистиоцитарная инфильтрация межальвеолярных перегородок; 
b – стенка крупного хрящевого бронха, очаговая лимфогистиоцитарная воспалительная инфильтрация

Fig. 5. The microscopic pattern of biopsy specimens of transbronchial lung biopsy and endobronchial cryobiopsy histologic 
specimen (H&E, ×200):
а – a lung tissue fragment; perivascular focal lymphohistiocytic infiltration of interalveolar septa;
b – wall of the large cartilaginous bronchus; focal lymphohistiocytic inflammatory infiltration
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вирусного поражения легких, оценит тяжесть по-
ражения и  неблагоприятные прогностические 
признаки его дальнейшего развития. Первичным 
КТ-паттерном COVID-19 является картина инфиль-
трации отдельных вторичных легочных долек по 
типу «матового стекла» (симптом «сухого листа») 
с  последующим уменьшением объема пораже-
ния при благоприятном развитии событий либо 
его нарастанием, присоединением КТ-картины 
«булыжной мостовой» и  появлением в  зоне «ма-
тового стекла» альвеолярной инфильтрации при 
неблагоприятном варианте течения заболевания. 
Эти симптомы являются предвестниками разви-
тия респираторного дистресс-синдрома. При бо-
лее позднем первичном обследовании первичны-
ми КТ-симптомами становятся паттерн «булыжной 
мостовой» и участки альвеолярной инфильтрации 
легочной ткани, что коррелирует с неблагоприят-
ными дальнейшим течением и исходом [4]. Отме-
чено, что для вирусной пневмонии при COVID-19 
характерно расположение изменений в задних суб-
плевральных и перибронхиальных отделах. Все ав-
торы подтверждают, что полости, узлы, плевраль-
ный и  перикардиальный выпот, лимфаденопатия 
при COVID-19 отсутствуют [5–10].

В  процессе диагностики необходимо обяза-
тельно учитывать анамнез (в том числе эпидемио-
логический) и типичную клиническую картину: 

– синдром дыхательной недостаточности, ги-
поксемия (сатурация кислорода менее 90%); 

– синдром гемодинамических нарушений; 
– синдром полиорганной недостаточности; 
– синдром гематологических нарушений; 
– результаты ПЦР-теста [2]. 
Как отмечает С.П. Морозов и др. [2], вирусная 

пневмония, вызванная COVID-19, не имеет специ-
фических патогномоничных признаков на КТ-изо-
бражениях и рекомендуется проводить дифферен-
циальную диагностику (с учетом анамнестических, 
клинических, лабораторных данных): 

– с  пневмониями бактериальной, вирусной 
(включая грипп А и B, H1N1, SARS, MERS, цитоме-
галовирус, аденовирус, респираторно-синцити-
альный вирус) и иной (хламидийная, микоплазмен-
ная) этиологии; 

– со склеродермией; 
– с  инфильтрациями на фоне химиотерапии 

злокачественных новообразований. 
При этом гиперсенситивный пневмонит в диф-

ференциально-диагностическом ряду не перечис-
ляется, несмотря на то что именно для этой нозо-
логии считается патогномоничным КТ-признаком 
наличие изменений по типу «матового стекла». 

Гиперсенситивный пневмонит  – диффузное 
заболевание легких, характеризующееся пато-
логической реакцией иммунной системы на ал-
лергены, попадающие в  организм с  вдыхаемым 

воздухом. Клиническая картина заболевания раз-
личается по характеру  – выделяют острое, подо-
строе, хроническое течение  [11]. Острая форма 
характеризуется выраженной клинической сим-
птоматикой в  виде лихорадки, сухого кашля, вы-
раженной одышки. Данные симптомы беспокоят 
пациента в  течение нескольких часов после кон-
такта с предполагаемым аллергеном. Клиническая 
картина при подостром и  хроническом течении 
заболевания развивается медленно ввиду посте-
пенного вдыхания малых доз аллергенов. Больных 
беспокоит прогрессирующая одышка, субфебри-
литет, потливость, повышенная утомляемость, сла-
бость. МСКТ-картина при остром течении процес-
са характеризуется, наличием симптома «матового 
стекла» с локализацией преимущественно в верх-
них и средних отделах, а также «воздушных лову-
шек» – зон повышенной прозрачности в легочной 
ткани. При подостром течении рентгенологическая 
картина проявляется наличием центрилобулярных 
очажков пониженной прозрачности.

Гиперсенситивный пневмонит ввиду неспеци-
фичности рентгенологических проявлений необхо-
димо дифференцировать с такими заболеваниями, 
как альвеолярный протеиноз, криптогенная орга-
низующаяся пневмония.

Альвеолярный протеиноз  – болезнь накопле-
ния, которая характеризуется скоплением в  аль
веолах белковолипидных комплексов, возникающих 
вследствие нарушенной утилизации сурфактанта 
альвеолярными макрофагами  [12]. Рентгенологи-
ческая картина данного патологического состоя-
ния характеризуется двусторонними зонами пони-
женной прозрачности «матового стекла» с четким 
отграничением от неизмененной легочной парен-
химы локально либо диффузно. В ряде случаев ре-
гистрируется утолщение междолькового интер-
стиция, в результате чего КТ-картина приобретает 
вид «булыжной мостовой», «географической кар-
ты». Клиническая картина скудная, характеризу-
ется медленным прогрессирующим нарастанием 
одышки. Решающее значение в диагностике при-
надлежит бронхологическому исследованию со 
взятием бронхоальвеолярного лаважа, который 
приобретает опалесцирующий характер. При ци-
тологическом исследовании наблюдается боль-
шое количество белка, аморфных бесструктурных 
масс, на фоне которых затруднена оценка клеточ-
ного состава жидкости БАЛ. 

Для криптогенной организующейся пневмо-
нии характерно наличие, как правило, острого на-
чала в виде лихорадки, одышки, малопродуктивно-
го кашля. Применение антибактериальной терапии 
обычно не приводит к положительному терапевти-
ческому эффекту. Криптогенная организующая-
ся пневмония является одной из разновидностей 
идиопатических интерстициальных пневмоний. 
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Для диагностики заболевания применяют рентге-
нологические методы исследования в  динамике, 
исследование диффузионной способности легких. 
По данным МСКТ, процесс носит двусторонний ха-
рактер, одновременно с участками «матового стек-
ла» присутствуют зоны консолидации. Диффузион-
ная способность легких обычно умеренно снижена.

По опубликованным данным, компьютер-
ная томография играет центральную роль в диа
гностике, оценке тяжести поражения и  тече-
ния COVID-ассоциированных пневмоний  [13]. 
Изменения легких при этих патологиях доста-
точно вариабельны, однако большинство авто-
ров сходятся во мнении, что наиболее частыми 
и вместе с тем наиболее характерными измене-
ниями являются уплотнения паренхимы по типу 
«матового стекла» (единичное или множествен-
ные), а  также сочетание этих изменений с  кон-
солидацией и/или ретикулярными изменениями 
(по типу «булыжной мостовой»). Наиболее ча-
сто данные пневмонии манифестируют на КТ как 
билатеральные изменения с  преимущественно 
субплевральной локализацией при отсутствии 
плеврального выпота. При этом наиболее типич-
но их дорсальное расположение с  вовлечением 
нескольких долей легких, чаще всего нижних [10].

КТ-паттерн COVID-19. Высокая вероятность. 
Расположение преимущественно двустороннее 
нижнедолевое периферическое периваскулярное, 
мультилобулярный двусторонний характер пора-
жения. Типичны билатеральные изменения с пре-
имущественным поражением нижних долей, ма-
товое уплотнение паренхимы в  субплевральных 
отделах может быть ассоциировано с плеврой либо 
сохранением тонкой полоски нормально пневма-
тизированной паренхимы непосредственно в суб-
плевральных отделах.

Основные признаки: многочисленные пери-
ферические уплотнения легочной ткани по типу 
«матового стекла» преимущественно округлой 
формы, различной протяженности. По морфоло-
гии – округлые или протяженные, последние чаще 
субплевральные.

Дополнительные признаки: утолщение меж-
долькового интерстиция по типу «булыжной мо-
стовой», участки консолидации, симптом воздуш-
ной бронхограммы [2].

Представленный клинический случай вызвал 
трудности в  диагностике в  связи с  тем, что у  па-
циента были клинические проявления и  измене-
ния в легких, характерные для COVID-19. Важны-
ми факторами в  установлении диагноза стали 
гипернастороженность медицинских работников 
ввиду пандемии COVID-19 и тот факт, что больные 
с COVID-19 могут иметь проявления на КТ на фоне 
отрицательного результата ПЦР на SARS-CoV-2.

По литературным данным, чувствительность 
метода ПЦР при инфицировании вирусом штамма 
SARS-Cov-2 составляет 60–95%. На диагности-
ческую эффективность ПЦР-теста влияют: вы-
сокий уровень ложноотрицательных результатов 
(низкая вирусная нагрузка на ранних стадиях), 
дефекты при сборе и транспортировке биомате-
риала, разные точки для взятия материала в раз-
ные периоды болезни, длительность получения 
результатов. КТ является более чувствитель-
ным методом и  при отрицательном результате 
ПЦР-теста особенно ценна на ранних стадиях бо-
лезни [14–16].

Таким образом, учитывая указанный выше 
диагноз, диагноз COVID-19 мог быть наиболее 
вероятным. Однако тщательный анализ анамне-
за жизни и  настоящего заболевания, результа-
тов обследования позволили усомниться в том, 
что у пациента вирусная пневмония (COVID-19). 
В  итоге было принято единственно верное ре-
шение о необходимости морфологической вери-
фикации диагноза (бронхоскопия с комплексом 
биопсий), что позволило установить правильный 
диагноз.

Заключение

В  условиях пандемии COVID-19, при недос
татке знаний о  всех проявлениях и  последстви-
ях вируса, повышенной настороженности врачей 
к  выявлению вирусной COVID-ассоциирован-
ной пневмонии и  ввиду клинического и  морфо-
логического патоморфоза уже хорошо изучен-
ных заболеваний органов дыхания неизбежно 
происходят случаи гипердиагностики вирусной 
COVID-ассоциированной пневмонии. Это зако-
номерно приводит к удлинению сроков установ-
ления истинного диагноза, проведению необо-
снованной терапии и  неблагоприятному исходу 
заболевания.

 Первоначальные ошибки в установлении диа-
гноза в представленном клиническом случае были 
обусловлены отсутствием тщательного сбора ана-
мнеза жизни и течения настоящего заболевания, 
недооценкой клинико-рентгенологических данных 
и отсутствием этиологической и/или морфологи-
ческой верификации диагноза.

Представленный клинический пример де-
монстрирует трудности установления истинного 
диагноза при наличии в легких изменений по типу 
«матового стекла» в  период пандемии COVID-19 
и,  как следствие, возможность гипердиагности-
ки этого заболевания. Более того, данный случай 
подтверждает необходимость обязательной этио
логической и/или морфологической верификации 
диагноза, что позволяет избежать диагностиче-
ских ошибок и спасти жизнь пациента.
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Abstract
The first paper of a series of three publications briefly presents the characteristics a proton beam, as well as 
the information of companies producing noncommercial techniques for photon and proton therapies. The 
following second and third parts will briefly consider the clinical and economic efficiency of proton versus 
photon radiotherapy in the treatment of cancer patients and prospects for its development in oncological 
practice.
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Введение

Одной из основных проблем традиционной 
дистанционной радиотерапии, связанной с исполь-
зованием гамма-квантов или электронов, являет-
ся относительная радиорезистентность злокаче-
ственных новообразований к излучениям с низкой 
линейной передачей энергии, а следовательно, не-
возможность подведения к  опухоли необходимой 
лечебной дозы без риска повреждения окружающих 
нормальных органов и тканей. 

Вместе с тем на сегодняшний день возможно 
радикально улучшить геометрические параметры 
распределения дозы и  тем самым увеличить  по-
вреждающий эффект облучения с  минимальным 
воздействием на здоровые ткани путем использо-
вания некоторых ядерных частиц (адронов). В свя-
зи с  этим наиболее эффективным и  перспектив-
ным направлением в лучевой терапии становится 
адронная терапия (пучками протонов, нейтронов, 
тяжелых ионов). Терапия пучками протонов являет-
ся одним из наиболее изученных и клинически вос-
требованных методов радиотерапии при злокаче-
ственных новообразованиях.

Первым использовать пучки протонов для ле-
чения пациентов с глубоко расположенными опу-
холями предложил в 1946 г. R.R. Wilson [1].

Вслед за США и Швецией Россия стала третьей 
страной, где начали применять облучение злокаче-
ственных новообразований протонами. Несмотря 
на заметное опоздание, высокий темп исследова-
ний позволил полностью наверстать упущенное. 
К 1988 г. по накопленному клиническому опыту ис-
пользования этого метода Россия вышла на 2-е ме-
сто после США. С 1954 по 1988 г. в мире работало 
девять центров протонной лучевой терапии (ПЛТ), 
в  которых прошли лечение 6825 больных. В  трех 
действующих в  России центрах ПЛТ: Объединен-
ном институте ядерных исследований (Дубна), Ин-
ституте теоретической и  экспериментальной фи-
зики (Москва), Петербургском институте ядерной 
физики (Гатчина) – к 1988 г. были облучены прото-
нами 1896 пациентов, что составило 28% от всего 
мирового опыта. Однако в годы перестройки страна 
значительно утратила свои позиции [2].

Справедливости ради необходимо отметить, 
что в настоящее время в Медицинском радиоло-
гическом научном центре им. А.Ф. Цыба – фили-
але ФГБУ «Национальный медицинский исследо-

вательский центр радиологии» (Обнинск) успешно 
прошел клинические испытания созданный в ЗАО 
«Протом» под руководством члена-корреспонден-
та РАН В.Е. Балакина оригинальный терапевтиче-
ский комплекс протонной терапии «Прометеус». 
По нашему мнению, такие комплексы должны быть 
запущены в каждом крупном регионе страны.

Принципы и преимущества протонной  
лучевой терапии

Главным преимуществом протонного пучка яв-
ляется специфическая зависимость потери энергии 
частиц от глубины их пробега в веществе (рис. 1). 
Этот феномен связан с  таким явлением, как пик 
Брегга, который заключается в том, что пучок про-
тонов проходит через биологические ткани, практи-
чески не изменяя своего первоначального направ-
ления и  выделяя максимальную энергию в  конце 
своего пробега. Таким образом, меняя энергию ча-
стиц, можно изменять место их полной остановки 
в тканях мишени (опухоли) с точностью до 1 мм.

В  то же время при прохождении протонного 
пучка через ткани, расположенные до опухоли, его 
радиобиологическое воздействие в три раза мень-
ше, чем в пике Брэгга, а после опухоли – практи-
чески отсутствует. При этом глубина расположе-
ния пика Брэгга зависит от энергии частиц и может 
легко регулироваться. Моделируя энергию, можно 
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Рис. 1. Диаграмма распределения дозы различных видов 
ионизирующего излучения в зависимости от глубины про-
никновения в опухоль 

Fig. 1. The ionizing radiation dose ranges chart according to 
the tumor penetration depth 
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создать пик Брэгга на необходимой глубине и тем 
самым с одного направления уменьшить в 3 раза 
лучевую нагрузку на окружающие нормальные 
ткани, что особенно актуально при лечении опухо-
лей, расположенных на различной глубине вблизи 
или внутри критических органов.

Несмотря на то что при ПЛТ, как и при фотон-
ной лучевой терапии  (ФЛТ), часть излучения по-
глощается и здоровыми тканями в области между 
кожей и опухолью, доза облучения здоровой ткани 
при применении фотонов всегда будет выше, чем 
при использовании протонов. Кроме того, учиты-
вая экспоненциальное уменьшение энерговыде-
ления с увеличением глубины в ткани, при приме-
нении ФЛТ значительную дозу излучения получают 
здоровые органы и ткани на всем расстоянии как 
до опухоли, так и до точки выхода фотонного пучка 
из тела пациента (рис. 2).

При ПЛТ депонированная доза до облучаемо-
го объема тканей составляет около 30% от мак-
симальной дозы пика Брэгга, а после него падает 
практически до нуля, в связи с чем интегральная 
доза примерно на 60% ниже, чем при любой ме-
тодике ФЛТ [3]. Это особенно значимо в лечении 
онкологических заболеваний у  детей и  молодых 
пациентов с точки зрения вероятности возникно-
вения у них вторичного рака, которая растет с уве-
личением интегральной дозы и  времени жизни 
после лечения [4, 5]. Таким образом, использова-
ние протонного пучка в клинической практике дает 
возможность доставить предписанную дозу непо-
средственно к  мишени при снижении интеграль-
ной дозы облучения для нормальных тканей, что 
в свою очередь позволяет избегать побочных эф-
фектов в виде лучевых повреждений и возникнове-
ния радиоиндуцированных опухолей [6].

Следовательно, учитывая более низкую инте-
гральную дозу и ее крутой градиент в конце про-

бега протонов, протонная терапия должна являть-
ся более привлекательным вариантом лечения при 
злокачественных новообразованиях. 

Варианты применения ПЛТ весьма многооб-
разны, а их возможности, позволяющие рассчи-
тывать на повышение эффективности лучево-
го лечения не менее чем у 50% онкологических 
больных, не исчерпываются радикальными про-
граммами лучевой терапии в  случаях локали-
зованных форм новообразований, при которых 
дозиметрические преимущества протонов наи-
более очевидны.

Протонотерапия позволяет примерно в  90% 
случаев эффективно проводить облучение ново
образований малых размеров, расположенных 
в непосредственной близости к критическим орга-
нам и структурам, а также глубокорасположенных 
неоперабельных и метастатических злокачествен-
ных опухолей. Кроме того, она более предпоч-
тительна при радиорезистентных и  рецидивных 
опухолях, особенно в  случае необходимости по-
вторного облучения, когда толерантность окру
жающих тканей почти исчерпана.

Однако одних только дозиметрических преи-
муществ протонного излучения недостаточно для 
того, чтобы окончательно рекомендовать его ши-
рокое применение при злокачественных и добро-
качественных новообразованиях. Должно быть 
установлено очевидное интегральное клиниче-
ское преимущество использования ПЛТ по срав-
нению со стандартной современной фотонной те-
рапией. 

Поскольку относительная биологическая эф-
фективность (ОБЭ), рассчитанная по результатам 
радиобиологических исследований, для протонов 
равняется 1,1 и близка к ОБЭ для фотонов (1,0), 
то клинический опыт, полученный в  рамках ФЛТ, 
может быть использован в  практике ПЛТ. Таким 

X-Ray Therapy Proton Therapy

Exit Dose

Рис. 2. Схема энерговыделения фотонного и протонного пучков

Fig. 2. Scheme for energy release of photon and proton beams
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образом, создаются предпосылки для коррект-
ной сравнительной оценки эффективности обоих 
методов лучевой терапии.

Заключение

Приведенные данные подтверждают, что дози-
метрические преимущества протонов позволяют 
широко использовать их в современной клинической 
практике радиотерапии опухолей в качестве преци-
зионного метода и, возможно, метода выбора.

Вместе с тем остаются вопросы: насколько су-
щественны эти преимущества ПЛТ у больных зло-
качественными новообразованиями в  реальной 

практике, приводят ли они к клинически значимым 
улучшениям результатов у  таких пациентов? Эти 
вопросы пока остаются темой продолжающегося 
интенсивного исследования.

Многоцентровые рандомизированные иссле-
дования по оценке отдаленных результатов ПЛТ 
имеют жизненно важное значение для определе-
ния окончательной роли протонной терапии у он-
кологических больных.

Следующая статья данного цикла будет посвя-
щена краткому анализу накопленного за послед-
ние годы клинического опыта применения ПЛТ 
в сравнении с ФЛТ. 
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Abstract
An increase in the level of prostate-specific antigen requires additional examination of the patient in order 
not to subject him to unnecessary treatment in case of clinically insignificant prostate cancer and, conversely, 
to carry out the necessary volume of measures in case of clinically significant prostate cancer. The paper 
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Введение
Широкое внедрение маркера общего простат-

специфического антигена (оПСА) в  программы 
раннего выявления, углубленного обследования 
и  диспансерного наблюдения, а  также в  нацио-
нальные и региональные протоколы скрининга за 
последние годы привело к закономерному взрыв-
ному росту количества выполняемых тестов  [1]. 
Однако, как показали рандомизированные иссле-
дования, в западных странах масштабное прове-
дение скрининга на основе оПСА привело к  су-
щественному увеличению количества случаев 
выявления клинически незначимого рака предста-
тельной железы (кнзРПЖ) и, более того, росту чис-
ла так называемых бесполезных биопсий, которые 
вообще не выявляют опухоль [1, 2]. С другой сто-
роны, неоспорим тот факт, что повышение уровня 
данного биохимического маркера требует дооб-
следования пациента, так как может свидетель-
ствовать о  наличии клинически значимого рака 
предстательной железы (кзРПЖ). Таким образом, 
диагностические подходы на основе оПСА харак-
теризуются крайне высокой затратностью и невы-
сокой эффективностью выявления тех форм рака 
предстательной железы, которые требуют актив-
ной лечебной тактики.

Несмотря на однозначную обязательность 
оценки первичной опухоли предстательной же-
лезы при пальцевом ректальном исследовании 
(ПРИ), большинство авторов солидарны в  том, 
что этот метод имеет недостаточную эффектив-
ность [1, 2]. Так, технологически объяснимо, что 
при объеме опухоли менее 0,5 мл, а также при ее 
передней локализации наиболее вероятен лож-
ноотрицательный результат исследования. За-
труднительна и  точная оценка распространения 
опухоли, а также дифференциальная диагности-
ка образований предстательной железы в  слож-
ных случаях. Тем не менее в настоящее время во 
всех рекомендациях и стандартах по клиническо-
му стадированию рака предстательной железы 
категория Т устанавливается именно на основа-
нии ПРИ  [3, 4]. Данный метод безусловно явля-
ется самым доступным, и опытный уролог может 
получить необходимую информацию для приня-
тия первичного решения. В дальнейшем, как пра-
вило, в большинстве случаев требуется дообсле-
дование с  использованием одного из методов 
визуализации.

Одним из знаковых событий, изменившим диа
гностические подходы к выявлению рака предста-
тельной железы, стало внедрение ультразвукового 

Рис. 1. Пациент Д., 58 лет. Трансректальное УЗИ в режиме компрессионной эластографии (а) и В-режиме (b). В  левой доле 
предстательной железы на границе основания и  средней части в  секторах PZpl, PZpm, PZa в  В-режиме визуализируется 
гипоэхогенный очаг (стрелки) с  асимметричным повышением жесткости в  зоне очага и  за его границами (категория 5 по 
K. Kamoi et al. [7])

Fig. 1. Patient D. aged 58 years. Transrectal compression ultrasound elastography (a) and B-mode (b). A hypoechoic focus (arrows) 
with an asymmetric stiffness increase in the area of the focus and beyond its borders is visualized in the prostate left lobe 
at the base and mid-portion junction in the PZpl, PZpm, and PZa sectors in B-mode (category 5 by K. Kamoi et al. [7])
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исследования (УЗИ). Сначала использовался 
только трансабдоминальный доступ в  В-режиме, 
который предоставлял общие данные о форме 
и размерах железы, а также помогал заподозрить 
массивное экстраорганное распространение опу
холи. Затем появились датчики и методика, позво-
ляющая проводить трансректальное исследование, 
и диагностическая ценность метода значительно 
возросла. Использование технологий цветового 
допплеровского картирования, энергетического 
допплера, а также эластографии несколько усили-
ло позиции УЗИ и улучшило его диагностическую 
эффективность  [5]. Такой мультипараметриче-
ский подход при выявлении рака предстательной 
железы, по данным различных публикаций, по-
высил чувствительность метода до 68%, а специ-
фичность – до 81% [5, 6] (рис. 1).

Были определены ограничения метода УЗИ, 
которые включают опухоли малого размера, а так-
же образования, локализованные в  переходной 
зоне и  передних отделах периферической зоны. 
Кроме того, к ограничениям технологии можно от-
нести проблемы дифференциальной диагностики 
образований предстательной железы, а также от-
носительно высокое количество ложных результа-
тов, затруднения при точной оценке распростра-
ненности рака, высокую операторозависимость, 
что объясняет сложность наблюдения за одним 
и  тем же подозрительным участком. Особые на-
дежды специалисты возлагают на недавно поя-
вившуюся методику эхоконтрастирования. Авто-
ры некоторых публикаций осторожно указывают 
на потенциальную эффективность визуализации 
локальной микрососудистой сети при проведении 
эхоконтрастрования предстательной железы [6, 8].

Однако данная методика имеет ряд ограни-
чений, и  на сегодняшний день проходит много-
центровой анализ широкой ее апробации. В связи 
с этим международные рекомендации [3, 4] в на-
стоящее время не рассматривают мультипараме-
трическое УЗИ в  качестве одного из перспектив-
ных методов оценки рака предстательной железы. 
Следует отметить, что для навигации при биопсии 
УЗИ играет ключевую роль, поскольку позволяет 
осуществлять визуализацию в реальном времени. 
Особенно эффективно совмещение ультразвуко-
вых изображений с данными мультипараметриче-
ской магнитно-резонансной томографии (мпМРТ).

Согласно рекомендациям ряда мировых об-
ществ (Европейской ассоциации урологов, Амери-
канского урологического общества, Американской 
коллегии радиологов, Европейского общества ра-
диологов) [3, 4, 9], мпМРТ в настоящее время яв-
ляется основным лучевым методом диагностики 
кзРПЖ. Ее чувствительность при выявлении дан-
ного заболевания в некоторых исследованиях до-
стигала 96%, специфичность  – 87%, отрицатель-

ное прогностическое значение  – 98%  [10], а  при 
оценке распространенности образования за пре-
делы паренхимы железы специфичность составля-
ла 96–99% [11]. В мировой практике выполнения 
мпМРТ предстательной железы для анализа полу-
ченных изображений с  2019 г. используются кри-
терии PI-RADSv2.1 [9]. Данная система позволяет  
оценить вероятность наличия кзРПЖ по пяти
балльной шкале, четко охарактеризовать локали-
зацию опухоли, определить ее размеры и распро-
страненность (рис. 2).

При визуализации очага, подозрительного на 
опухоль (категория по PI-RADS выше 3), выполне-
ние прицельной биопсии из данного участка позво-
ляет с большой долей вероятности получить макси-
мальную сумму Глисона или наибольший процент 
опухоли в столбике, то есть оценить принципиаль-
ные прогностические критерии, что дает возмож-
ность критически поменять лечебную тактику у па-
циента. С другой стороны, проведение таргетной 
биопсии с большой долей вероятности позволяет 
исключить наличие кзРПЖ. Прицельная биопсия 
в таких случаях выполняется либо непосредствен-
но под магнитно-резонансным  (МР) контролем, 
либо путем совмещения МР- и УЗ-изображений 
(аппаратного или когнитивного). При подтверж-
дении кзРПЖ высокая разрешающая способность 
мпМРТ помогает контролировать изменения оча-
га и  оценивать эффективность выбранной такти-
ки ведения больного. Учитывая возможность ар-
хивирования и  сопоставления данных, мпМРТ 
можно использовать как дополнительный инстру-
мент активного наблюдения пациентов с повышен-
ным уровнем оПСА, но без подтверждения кзРПЖ 
[12–14]. Особую диагностическую ценность дан-
ный метод имеет в диагностике локального реци-
дива опухоли после радикальной простатэктомии 
(РПЭ) [14].

Такие методы, как компьютерная томография 
(КТ) и позитронно-эмиссионная компьютерная то-
мография (ПЭТ), имеют ограниченное значение 
в  первичной диагностике опухоли предстатель-
ной железы и используются в основном для диа-
гностики отдаленных метастазов. Однако следует 
отметить, что ПЭТ-КТ с простатическим специфи-
ческим мембранным антигеном (prostatic specific 
membrane antigen, PSMA) довольно эффективна 
как в выявлении рецидива опухоли после РПЭ, так 
и в обнаружении прогрессирования после лучевой 
терапии [15, 16].

В  данной статье представлены современные 
подходы к использованию лучевых методов в си-
стеме ведения пациентов с  диагнозом или по-
дозрением на рак предстательной железы. Для 
оценки достоинств и  недостатков различных ме-
тодов диагностики этого заболевания был про-
веден поиск публикаций за 2014–2020 гг. в  базах 
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Рис. 2. Пациент Д., 58 лет. Мультипараметрическая МРТ предстательной железы, косая аксиальная плоскость:
a – T2-взвешенное изображение (Т2-ВИ);
b – диффузионно-взвешенное изображение (ДВИ), b = 1400 с/мм2;
c – карта измеряемого коэффициента диффузии (ИКД);
d – Т1-взвешенное изображение с динамическим контрастным усилением на 12-й секунде.
В левой доле предстательной железы на границе основания и средней части в секторах PZpl, PZpm, PZa визуализируется очаг 
размером до 25 × 15 мм (стрелки), гипоинтенсивный на Т2-ВИ и ИКД, гиперинтенсивный на ДВИ, с ранним интенсивным накопле-
нием контрастного вещества (категория PI-RADSv2.1=5)

Fig. 2. Patient D. aged 58 years. Multiparametric MRI of the prostate, oblique axial plane:
a – T2-weighted image (T2-WI);
b – diffusion-weighted image (DWI), b = 1400 s/mm2;
c – a measured diffusion coefficient (MDC) map;
d – T1-weighted dynamic contrast-enhanced MR image at second 12.
A hypoechoic focus measuring up to 25×15 mm (arrows), which is hyperintense on DWI and MCD, with early intense accumulation of 
contrast agent is visualized in the prostate left lobe at the base and the mid-portion junction in PZpl, PZpm, and PZa sectors (category 
PI-RADSv2.1=5)
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данных Scopus, Web of Science, PubMed по ключе-
вым словам: prostate cancer, multiparametric MRI, 
multiparametric ultrasound, PSMA PET/CT. Было ото-
брано 27 публикаций, в том числе рекомендации 
Европейской ассоциации урологов, Американского 
урологического общества, Американской коллегии 
радиологов и одно практическое руководство.

Мультипараметрическая МРТ 
предстательной железы

Критерии PI-RADSv2.1. В настоящее время 
правила планирования, показания, технические 
особенности проведения и сканирования, а также 
нюансы интерпретации в диагностике рака пред-
стательной железы с помощью МРТ сведены в так 
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называемые рекомендации PI-RADSv2.1  [9]. Эти 
правила были сформулированы ведущими ми-
ровыми экспертами, опубликованы в 2019 г. и яв-
ляются обновлением ранее использовавшейся 
системы PI-RADSv2. Согласно этим критериям 
вероятность наличия кзРПЖ оценивается по пяти-
балльной шкале, где 1 соответствует крайне низ-
кой вероятности наличия кзРПЖ, а 5 – крайне вы-
сокой вероятности.

Для мпМРТ должны быть получены Т2-взве-
шенные изображения (Т2-ВИ), диффузионно-взве-
шенные изображения (ДВИ) с  построением карт 
измеряемого коэффициента диффузии (ИКД), 
а также Т1-ВИ с динамическим контрастным уси-
лением (ДКУ). Получение Т1-ВИ необходимо для 
исключения ятрогенных или спонтанных геморра-
гических проявлений, а также помогает в визуали-
зации лимфатических узлов и очагов костных по-
ражений.

Согласно требованиям PI-RADSv2.1, обяза-
тельно выполнение Т2-ВИ не менее чем в двух про-
екциях, причем одна из них – аксиальная.

Паттерны категории PI-RADSv2.1 для перифе-
рической зоны (ПЗ) на Т2-ВИ:

1) равномерно гиперинтенсивный сигнал;
2) гиподенсные участки линейной или кли-

новидной формы, а также диффузное снижение 
интенсивности сигнала, обычно с нечетким кон-
туром;

3) сигнал неоднородной интенсивности или 
неотграниченный округлый умеренно гипоинтен-
сивный участок (включает другие характеристики, 
не соответствующие категориям 2, 4 и 5);

4) отграниченный однородный умеренно гипо
интенсивный участок, не распространяющийся за 
пределы предстательной железы, менее 1,5 см 
в наибольшем измерении;

5) те же характеристики, что в пункте 4, но бо-
лее 1,5 см в наибольшем измерении или с наличи-
ем экстрапростатического распространения.

Паттерны категории PI-RADSv2.1 для транзи-
торной зоны (ТЗ) на Т2-ВИ:

1) нормальная структура ТЗ или наличие кру-
глого полностью инкапсулированного узла;

2) преимущественно инкапсулированный узел, 
или однородный отграниченный узел без капсулы, 
или однородная слегка гипоинтенсивная область 
между узлами;

3) неоднородный сигнал с  «затушеванным» 
контуром (включает другие характеристики, не со-
ответствующие категориям 2, 4 и 5);

4) линзовидные или неотграниченные одно-
родные умеренно гипоинтенсивные очаги менее 
1,5 см в наибольшем измерении;

5) те же характеристики, что в пункте 4, но бо-
лее 1,5 см в наибольшем измерении или с наличи-
ем экстрапростатического распространения.

Технологические требования для получения ка-
чественных ДВИ сводятся к использованию импуль-
сных последовательностей для получения изобра-
жений с низким значением b-фактора (0–100 с/мм2,  
желательно 50–100 с/мм2), промежуточным зна-
чением (800–1000 с/мм2) и  высоким значением 
(от 1400 с/мм2). Для построения карт ИКД необхо-
димо применять только низкие и промежуточные 
значения b-фактора, а оценку ДВИ рекомендова-
но проводить на изображениях с высоким b-фак-
тором.

Паттерны категории PI-RADSv2.1 для ПЗ и ТЗ 
на ДВИ (с высоким b-фактором) и ИКД:

1) нет отклонений от нормы;
2) линейный или клиновидный гипоинтенсив-

ный участок на ИКД и/или линейный или клиновид-
ный гиперинтенсивный участок на ДВИ;

3) гипоинтенсивный участок (отдельно распо-
ложенный и отличающийся от фона) на ИКД и/или 
гиперинтенсивный участок на ДВИ (может быть вы-
раженно гипоинтенсивным на ИКД или выраженно 
гиперинтенсивным на ДВИ, но не на обеих после-
довательностях);

4) выраженно гипоинтенсивный очаг на ИКД 
и  выраженно гиперинтенсивный на ДВИ, менее 
1,5 см в наибольшем измерении;

5) те же характеристики, что в пункте 4, но бо-
лее 1,5 см в наибольшем измерении или с наличи-
ем экстрапростатического распространения.

Особое значение ДВИ и ИКД имеют при ана-
лизе очагов, локализованных в ПЗ. Данный пара-
метр характеризует возможность свободного пе-
ремещения (диффузии) воды, а  точнее атомов 
водорода (протонов), содержащихся в ней. В оча-
ге рака предстательной железы в связи с большой 
плотностью клеток и  малым межклеточным про-
странством диффузионные процессы ограничены, 
что характеризуется повышением интенсивности 
сигнала на ДВИ и  ее снижением на ИКД. Поэто-
му в железистой ткани такие изменения особенно 
демонстративны, что и объясняет высокую специ
фичность ДВИ именно для ПЗ, где железистая 
ткань доминирует над стромальной в  обычной 
структуре железы.

Для получения изображений при ДКУ исполь-
зуются низкомолекулярные контрастные вещества 
на основе гадолиния. В ряде публикаций было по-
казано преимущество одномолярного гадолиний-
содержащего контрастного средства в улучшении 
визуализации гиперваскулярных очагов опухоли за 
счет более высокой концентрации и релаксивности 
при минимальном риске развития нежелательных 
реакций [17–20].

ДКУ представляет собой быстрые серии Т1-ВИ  
на основе градиентного эха, выполненные во 
время введения контрастного вещества (с учетом 
распространения контрастного болюса первые 
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одна-две серии соответствуют доконтрастному пе-
риоду) и после него. Рекомендовано использовать 
временные промежутки между сканированием не 
более 15 с на протяжении более 2 мин, выставлять 
толщину срезов не более 3 мм [9].

Результат ДКУ считается отрицательным, 
если отсутствует раннее или одновременное на-
копление контрастного вещества или имеется 
диффузное мультифокальное накопление кон-
трастного вещества, не соответствующее очагу 
на Т2-ВИ и/или ДВИ, а также относящееся к узлам 
гиперплазии.

Результат ДКУ считается положительным, 
если имеется раннее или одновременное фокаль-
ное накопление контрастного вещества, соответ-
ствующее подозрительному очагу на Т2-ВИ и/или 
на ДВИ.

При анализе результатов мпМРТ сопоставля-
ют признаки, полученные на разных типах изобра-
жений. При этом определена различная ценность 
таких паттернов. Так, для периферической зоны 
доминирующее значение имеет ДВИ, а для транзи-
торной зоны – Т2-ВИ. Далее для периферической 
зоны оценивают ДКУ, а для транзиторной – ДВИ. 
Такой жесткий алгоритм позволяет снизить фак-
тор субъективности интерпретации результатов 
мпМРТ при одних и тех же исходных данных.

Отдельного рассмотрения требует понятие 
кзРПЖ. Согласно формулировке Американской 
коллегии радиологов  [8], кзРПЖ определяет-
ся несколькими параметрами, присутствующими 
изолированно или в сочетании с суммой Глисона 
≥ 7 (3 + 4) и/или объемом опухоли ≥ 0,5 см3 и/или 
экстрапростатическим распространением. Это 
понятие введено для стандартизации отчетности 
мпМРТ-исследований, а также для сопоставления 
с патоморфологической картиной в научных и кли-
нических целях.

Критерии стратификации риска. В  то же 
время существуют критерии стратификации риска 
рецидива рака предстательной железы после РПЭ. 
На основании данных A.V. d’Amico et al.  [21] Евро-
пейская ассоциация урологов выделяет низкий, 
промежуточный и высокий риски [3]. В публикациях 
Американского урологического общества на базе 
критериев, предложенных J.I. Epstain et al.  [22], 
категория низкого риска подразделяется на очень 
низкий и низкий риски, а категория промежуточно-
го риска  – на благоприятный и  неблагоприятный 
промежуточные риски [4].

К  группе низкого риска относятся пациенты 
с уровнем оПСА менее 10 нг/мл, суммой Глисона 
6 (3 + 3) и  клинической стадией сТ1–2а. В  группу 
промежуточного риска входят больные с уровнем 
оПСА 10–20 нг/мл, или суммой Глисона 7 (7 (3 + 4) 
или 7 (4 + 3)), или клинической стадией сТ2b. Вы-
шеперечисленные критерии определяются как 

локализованный рак. Также к  категории локали-
зованного рака относятся пациенты из группы вы-
сокого риска с уровнем оПСА более 20 нг/мл, или 
суммой Глисона более 7 (4 + 3), или клинической 
стадией сТ2с. К категории местнораспространен-
ного рака причисляются больные с любым уровнем 
оПСА и любой суммой Глисона при наличии клини-
ческой стадии сТ3–Т4 или клинически определя-
емого метастатического поражения регионарных 
лимфоузлов (сN+). Эти случаи также относятся 
к группе высокого риска.

Если сопоставить определение кзРПЖ и  ха-
рактеристики групп промежуточного и  высокого 
рисков, то видно, что они практически идентичны. 
Разница заключается в  измерении абсолютного 
объема опухоли в первом случае и относительного 
объема – во втором.

Тактика ведения пациентов. Распростра-
ненность опухоли и сумма Глисона, полученная при 
биопсии, определяют выбор тактики ведения паци-
ентов. В настоящее время в рекомендациях евро-
пейского и американского обществ урологов [3, 4] 
рассматриваются такие тактические варианты, как 
активное наблюдение (для пациентов с  отсроч-
кой радикального лечения), бдительное ожидание 
(для пациентов с генерализованным поражением), 
РПЭ, радиотерапия, гормонотерапия. Фокальные 
методы воздействия (например, криотерапия, 
HIFU-терапия) на сегодняшний день являются ис-
следовательскими и не рекомендованы к исполь-
зованию в рутинной клинической практике.

Программу активного наблюдения впервые 
сформулировал и  начал реализовывать L.H. Klotz 
в 1995 г. в Торонто [23]. Она включала измерение 
оПСА каждые 3 мес в  течение 2 лет, затем каж-
дые 6 мес и подтверждающую биопсию в течение 
первого года, а затем раз в 3–4 года до достиже-
ния возраста 80 лет. В настоящее время в мире нет 
единой схемы активного наблюдения, но основой 
во всех таких алгоритмах остаются контроль уров-
ня оПСА и биопсия. Следует отметить, что переход 
от активного наблюдения к  лечению изначально 
осуществлялся при удвоении уровня оПСА менее 
чем за 3 года и  при увеличении суммы Глисона 
при биопсии. Однако на сегодняшний день изме-
нение уровня оПСА не требует срочного хирурги-
ческого вмешательства, а решение об изменении 
тактики принимается после дополнительного об-
следования с целью оценки изменения опухолево-
го статуса [12]. Критериями окончания активного 
наблюдения являются увеличение объема и  рас-
пространенности опухоли (клинически и  по дан-
ным биопсии), обструкция мочеточника и желание 
пациента выйти из программы активного наблю-
дения [24].

Несмотря на то что сумма Глисона является 
основным прогностическим фактором смертности 



ОБЗОРЫ

380 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2020 | Том 101 | №6 | 373–384

при раке простаты  [14, 25], существует вероят-
ность изначально неверной оценки категории ри-
ска или пропуска момента прогрессирования за-
болевания при изолированной оценке данных 
биопсии. В связи с этим в качестве одного из пер-
спективных альтернативных способов неинвазив-
ной первичной диагностики и  контроля проводи-
мого лечения рассматривается технология мпМРТ. 
В настоящее время данный метод не входит в стан-
дартный диагностический набор активного на-
блюдения, однако публикуется все больше работ 
о возможности его использования в комплексе та-
ких мероприятий [12–14, 25]. По данным крупных 
исследований, мпМРТ позволяет с  большой до-
лей вероятности выявить опухоль объемом более 
0,5 см3 при сумме Глисона ≥ 7 и опухоль объемом 
более 1 см3 при сумме Глисона 6 (3 + 3)  [24–26]. 
В работе A.R. Alberts et al. [26] указано, что при на-
личии очага PI-RADSv2=3 и плотности оПСА менее 
0,15 нг/мл2 вероятность кзРПЖ крайне низка (при 
повторной биопсии сумма Глисона не превышает 
6 (3 + 3)). Также в  ряде публикаций отмечено вы-
сокое отрицательное прогностическое значение 
мпМРТ для рака простаты среднего и  высокого 
рисков [12, 26]. Это означает, что отрицательный 
результат мпМРТ подразумевает низкую вероят-
ность наличия кзРПЖ и  возможность продления 
активного наблюдения, тем более что рак предста-
тельной железы с суммой Глисона 6 (3 + 3), по све-
дениям J.J. Tosoian [12], не имеет высокого мета-
статического потенциала.

Обнаружение очага, подозрительного на кзРПЖ  
по данным мпМРТ, изменение размеров контро-
лируемого очага или повышение его категории по 
PI-RADSv2.1 должны расцениваться как показа-
ние к повторной биопсии. Результат патологоана-
томического исследования полученных столбиков 
имеет принципиальное значение для определения 
дальнейшей тактики ведения пациента, поэтому 
крайне важна точность получения материала из по-
дозрительного участка [25–28].

По данным различных публикаций, выполне-
ние прицельной биопсии очага PI-RADSv2.1=3–5 
примерно в трети случаев увеличивает сумму Гли-
сона по сравнению с системной биопсией, а также 
повышает вероятность получения большего про-
цента опухоли в столбике [29, 30]. При этом дока-
зано, что отсутствие кзРПЖ в биоптатах с большой 
долей вероятности соответствует истинному его 
отсутствию [12].

Прицельная биопсия очагов, подозритель-
ных на опухоль по данным мпМРТ, возможна как 
под прямым МР-контролем, так и  посредством 
совмещения данных МРТ и УЗИ (так называемая 
технология фьюжн-биопсии). Сопоставление изо-
бражений МРТ и УЗИ возможно либо на аппарате 
УЗИ со специальной приставкой и необходимым 

дополнительным программным обеспечением 
(аппаратная фьюжн-биопсия) (рис. 3, 4), либо 
после предварительного просмотра оператором 
результатов мпМРТ и  выполнения прицельной 
биопсии «по памяти» под ультразвуковым контро-
лем (когнитивная фьюжн-биопсия).

При любом виде совмещения во многих слу-
чаях отмечается увеличение суммы Глисона 
и/или процента опухоли в столбике при таргетной 
биопсии по сравнению с системной [26, 30]. Успех 
фьюжн-биопсии или биопсии под МР-наведением 
заключается в том, что рак предстательной железы 
характеризуется мультицентричным ростом с раз-
личной суммой злокачественности в  различных 
локусах, а  мпМРТ позволяет выявлять доминант-
ный очаг и гарантировать точное попадание в него 
биопсийной иглы.

Вопрос информативности метода в  оценке 
распространенности опухоли за пределы предста-
тельной железы имеет ключевое значение в  вы-
боре лечебной тактики вообще и  техники РПЭ 
в  частности. Наличие экстрапростатической экс-
тензии сопряжено с повышенным риском обнару-
жения опухоли в крае резекции при РПЭ, появле-
ния рецидива рака, развития метастазирования 
и в конечном счете снижения выживаемости после 
операции. У данной группы пациентов должен быть 
расширен объем удаленных тканей, прежде всего 
за счет сосудисто-нервных пучков, что в свою оче-
редь увеличивает вероятность развития условных 
осложнений в виде недержания мочи и эректиль-
ной дисфункции [2]. В случаях обширного распро-
странения опухоли в  качестве предпочтительной 
тактики лечения сегодня чаще рассматриваются 
нехирургические методы лечения [3, 4].

При мпМРТ можно выявить ряд признаков, 
указывающих на экстрапростатическое распрост
ранение рака в виде экстрапростатической экстен
зии или везикулярной инвазии. На инвазию кап
сулы в  той или иной степени будут указывать: 
широкий контакт очага и контура железы (так на-
зываемой капсулы), нечеткость контура железы 
(капсулы), прерывистость или элевация контура, 
асимметрия и  облитерация ректопростатическо-
го пространства, асимметрия сосудисто-нервных 
пучков, а также расположение компонента опухоли 
вне геометрии предстательной железы [9, 11, 31]. 
Распространение рака на семенные пузырьки 
в  зависимости от типа роста можно заподозрить 
по следующим признакам: окклюзия опухолью 
простатовезиковезикулярного пространства или 
утолщение стенки пузырька со специфическими 
характеристиками, соответствующими опухоли, 
наличием интравезикулярного тканевого компо-
нента [9, 11, 31].

В публикациях приводятся различные данные 
об информативности мпМРТ в выявлении экстра-



381Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2020 | Том 101 | №6 | 373–384

REVIEWS

простатической экстензии, однако в целом отме-
чаются средняя чувствительность (от 44% до 86%) 
и высокая специфичность (до 99%) [11]. Необходи-
мо подчеркнуть, что другие методы исследования 
(включая ПРИ и УЗИ) заметно уступают в возмож-
ностях оценки распространения опухоли за пре
делы железы.

В  некоторых работах содержатся данные 
о  корреляции между ИКД и  суммой Глисона для 
очагов в  ПЗ  [25, 26], однако числовые показате-
ли в различных исследованиях разнятся и единые 
пороговые значения пока не разработаны. Сле-
дует отметить, что совокупность изображений 
ДВИ с  высоким b-фактором и  ИКД крайне важна 

Рис. 3. Пациент З., 66 лет. Мультипараметрическая МРТ предстательной железы, аксиальная плоскость:
a – Т2-ВИ;
b – ДВИ, b = 1400 с/мм2;
c – ИКД;
d – ДКУ на 12-й секунде.

На границе верхушки и средней части в секторах PZpl и PZpm левой доли предстательной железы определяется участок размером 
14 × 10 мм, гипоинтенсивный на Т2-ВИ и ИКД, гиперинтенсивный на ДВИ, в котором отмечается раннее накопление контрастного 
вещества (стрелки). Категория PI-RADSv2.1=4

Fig. 3. Patient Z. aged 66 years. Multiparametric MRI of the prostate, axial plane:
a – T2-WI;
b – DWI, b = 1400 s/mm2;
c – MDC;
d –DCE at second 12.

A 14 × 10 mm area that is hypointense on T2-WI and MDC, hyperintense on DWI, with early accumulation of contrast agent (arrows) 
is detected at the apex and the mid-portion junction in PZpl and PZpm sectors of prostate left lobe. Category PI-RADSv2.1=4
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в дифференциальной диагностике очагов в пред-
стательной железе. Но при этом необходимо пом-
нить, что сигнал на ИКД помимо опухолевой ткани 
может снижаться в участках хронического воспале-
ния и фиброза, обызвествлений, в эктопированных 
стромальных узлах гиперплазии [9, 29]. Однако для 
таких доброкачественных изменений нехарактерно 
выраженное повышение интенсивности сигнала на 
ДВИ, типичное для рака предстательной железы. 
Не всегда картина очевидна, и  крайне важна ин-
формация, полученная при других последователь-
ностях – Т2-ВИ и ДКУ.

Для диагностики рака в ТЗ ДВИ менее важны, 
чем Т2-ВИ, однако их оценка при анализе исследо-
вания обязательна.

ДКУ в  рамках критериев PI-RADSv2.1 чаще 
всего применяется для уточнения характера очага 
в  ПЗ (PI-RADSv2.1=3 или PI-RADSv2.1=4), однако 
иногда роль ДКУ гораздо шире. В настоящее вре-
мя выполнение данной последовательности явля-
ется обязательным в ряде клинических ситуаций:

– при повышенном уровне оПСА с  наличием 
биопсии, не выявившей опухоль;

– при тактике активного наблюдения пациента;

– при контроле состояния предстательной же-
лезы на фоне лечения доброкачественных и злока-
чественных изменений (трансуретральная резек-
ция, лучевая терапия, гормонотерапия и т. д.);

– при наличии генетической (семейной) пред-
расположенности к раку предстательной железы;

– при наличии условий, потенциально снижаю
щих качество ДВИ (эндопротезы тазобедренных 
суставов, усиленная перистальтика кишечника 
и т. д.) [9].

Следует также отметить достаточно высокую 
информативность мпМРТ в  выявлении рецидива 
опухоли после РПЭ. Во многих случаях возмож-
но обнаружение тканевого компонента размером 
в несколько миллиметров [30, 31]. При этом важ-
ную роль в диагностике рецидива играют методики 
ДВИ и ДКУ. Более того, надежность МРТ-диагно-
стики локального клинического рецидива заболе-
вания достоверно повышается при использовании 
одномолярного контрастного препарата  [17, 18].

Заключение

Рак предстательной железы является одной 
из наиболее часто встречаемых злокачественных 
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Рис. 4. Пациент З., 66 лет. УЗИ-МРТ-совмещение во время проведения биопсии:
a – МРТ, Т2-ВИ – инвертировано слева направо;
b – трансректальное УЗИ, В-режим.

На Т2-ВИ четко определяется очаг в зонах PZpl и PZpm левой доли (стрелка), в соответствующей зоне при трансректальном УЗИ 
очаг в В-режиме четко не визуализируется. Проведена прицельная биопсия (точка биопсии обозначена маркером «А»): аденокар-
цинома предстательной железы, сумма Глисона 7 (3 + 4).

Fig. 4. Patient Z. aged 66 years. MRI/ultrasound fusion-guided biopsy:
a – MRI, T2-WI as left-right inverted;
b – transrectal ultrasound, B-mode.

T2-WI clearly shows a focus in PZpl and PZpm zones of the left lobe (arrow), B-mode transrectal ultrasound does not clearly display 
a focus in the corresponding zone. Targeted biopsy (the biopsy point is marked as “A”) was performed: prostate adenocarcinoma, 
Gleason score 7 (3 + 4)

a b
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опухолей у  мужчин и,  в  отличие от большинства 
других новообразований, не всегда требует актив-
ного лечения. Правильная диагностика и стадиро-
вание позволяют избежать ненужных воздействий 
и определить лечебную тактику, максимально эф-
фективную для продления жизни пациента и сохра-
нения ее качества. В период активного наблюде-
ния также важно диагностическое сопровождение 
больного с  контролем его опухолевого статуса. 
В период динамического наблюдения мпМРТ по-
зволяет своевременно визуализировать прогрес-
сирование имевшегося очага и/или определить 
очаги рецидивирования после РПЭ.

В настоящее время мпМРТ – наиболее опти-
мальный метод, преимуществами которого явля-
ются высокие разрешающая способность и  тка-
невая специфичность, что позволяет достичь 
максимальной эффективности выявления кзРПЖ 
при  относительно низком обнаружении кнзРПЖ. 

Высокая специфичность мпМРТ в оценке местной 
распространенности опухоли имеет ключевое зна-
чение в выборе вида хирургического лечения. Воз-
можность архивирования и передачи данных фор-
мирует основу для успешного применения мпМРТ 
в период динамического наблюдения, лечения и по-
следующего контроля состояния пациента. Клю-
чом к широкому использованию технологии мпМРТ, 
несомненно, являются разработанные единые под-
ходы к  планированию, технологии реализации, 
правилам интерпретации результатов исследова-
ний, содержащимся в рекомендациях PI-RADSv2.1.

Особо следует отметить, что мпМРТ позволя-
ет проводить прицельную биопсию простаты либо 
под непосредственным МР-наведением, либо 
с  помощью техники фьюжн, что повышает веро-
ятность выявления опухоли благодаря получению 
в образцах наибольшей суммы Глисона и/или наи-
большего процента опухоли в столбике.

Литература [References]

1.	 Ilic D, Djulbegovic M, Jung JH, Hwang EC, Zhou Q, Cleves A, et 
al. Prostate cancer screening with prostate-specific antigen 
(PSA) test: a systematic review and meta-analysis. BMJ. 2018; 
362: k3519. doi: 10.1136/bmj.k3519

2.	 Chung DY, Kim MS, Lee JS, Goh HJ, Koh DH, Jang WS, et al. 
Clinical significance of multiparametric magnetic resonance 
imaging as a preoperative predictor of oncologic outcome 
in very low-risk prostate cancer. J Clin Med. 2019; 8(4): 542. 
doi: 10.3390/jcm8040542

3.	 Mottet N, Cornford P, van den Bergh RCN, Briers E, De San-
tis M, Fanti S, et al. Prostate cancer: EAU Guideline. Available at: 
https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/ (accessed Octo-
ber 28, 2020).

4.	 Sanda MG, Chen RC, Crispino T, Freedland S, Greene K, Klotz LH, 
et al. Clinically localized prostate cancer: AUA/ASTRO/
SUO Guideline; 2017. Available at: https://www.auanet.org/ 
guidelines/prostate-cancer-clinically-localized-guideline (ac-
cessed October 28, 2020).

5.	 Barr RG, Cosgrove D, Brock M, Cantisani V, Correas JM, Pos
tema AW, et al. WFUMB Guidelines and Recommendations 
on the clinical use of ultrasound elastography: part 5. Pros-
tate. Ultrasound Med Biol. 2017; 43(1): 27–48. doi: 10.1016/ 
j.ultrasmedbio.2016.06.020

6.	 Mannaerts CK, Wildeboer RR, Postema AW, Hagemann J, 
Budäus L, Tilki D, et al. Multiparametric ultrasound: evaluation 
of greyscale, shear wave elastography and contrast-enhanced 
ultrasound for prostate cancer detection and localization in cor-
relation to radical prostatectomy specimens. BMC Urol. 2018; 
18(1): 98. doi: 10.1186/s12894-018-0409-5

7.	 Kamoi K., Okihara K., Ochiai A., Ukimura O., Mizutani Y., Kawau-
chi A. The utility of transrectal real-time elastography in the 
diagnosis of prostate cancer. Ultrasound Med Biol. 2008; 34(7): 
P1025–32. doi: 10.1016/j.ultrasmedbio.2007.12.002

8.	 Mannaerts CK, Wildeboer RR, Remmers S, Kollenburg RA, Ka-
jtazovic A, Hagemann J, et al. Multiparametric ultrasound 
for prostate cancer detection and localization: correlation 
of B-mode, shear wave elastography and contrast enhanced 

ultrasound with radical prostatectomy specimens. J Urol. 2019; 
202(6): 1166–73. doi: 10.1097/JU.0000000000000415

9.	 Chatfield M, Hicks L, Kaur D, Vivian-Davis C. ACR PI-RADS: pros-
tate imaging and reporting and data system. Version 2.1. Res-
ton, VA, American College of Radiology; 2019. Available at: 
https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-
Systems/PI-RADS (accessed October 28, 2020).

10.	 Ahmed HU, Bosaily AE, Brown LC, Gabe R, Kaplan R, Parmar M, 
et al. Diagnostic accuracy of multi-parametric MRI and TRUS 
biopsy in prostate cancer (PROMIS): a paired validating confir-
matory study. Lancet. 2017; 389(10071): 815–22. doi: 10.1016/
S0140–6736(16)32401–1

11.	 Mehralivand S, Shih JH, Harmon S, Clayton Smith C, Bloom J, 
Czarniecki M, et al. A grading system for the assessment of risk 
of extraprostatic extension of prostate cancer at multiparamet-
ric MRI. Radiology. 2019; 290(3): 709–19. doi: 10.1148/radiol. 
2018181278

12.	 Tosoian JJ, Loeb S, Epstein JI, Turkbey B, Choyke P, Schaeffer EM. 
Active surveillance of prostate cancer: use, outcomes, imaging, 
and diagnostic tools. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2016; 35: 
e235–45. doi: 10.14694/EDBK_159244

13.	 Gordon LG, James R, Tuffaha HW, Lowe A, Yaxley J. Cost-effective-
ness analysis of multiparametric MRI with increased active sur-
veillance for low-risk prostate cancer in Australia. J Magn Reson 
Imaging. 2017; 45(5): 1304–15. doi: 10.1002/jmri.25504

14.	 Vos LJ, Janoski M, Wachowicz K, Yahya A, Boychak O, Amanie J, 
et al. Role of serial multiparametric magnetic resonance imag-
ing in prostate cancer active surveillance. World J Radiol. 2016; 
8(4): 410–8. doi: 10.4329/wjr.v8.i4.410

15.	 Calais J, Ceci F, Eiber M, Hope T, Hofman M, Rischpler C, et al. 
18F-fluciclovine PET-CT and 68Ga-PSMA‑11 PET-CT in patients 
with early biochemical recurrence after prostatectomy: a pro-
spective, single-centre, single-arm, comparative imaging trial. 
Lancet Oncol. 2019; 20(9): 1286–94. doi: 10.1016/S1470-
2045(19)30415-2

16.	 Eissa A, Elsherbiny A, Coelho R, Rassweiler J, Davis JW, Porpi-
glia F, et al. The role of 68Ga-PSMA PET/CT scan in biochemical 



ОБЗОРЫ

384 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2020 | Том 101 | №6 | 373–384

recurrence after primary treatment for prostate cancer: a sys-
tematic review of the literature. Minerva Urol Nefrol. 2018; 
70(5): 462–78. doi: 10.23736/S0393-2249.18.03081-3

17.	 Hara T, Ogata T, Wada H, Yabukia T, Kanazawa S. Prostate 
cancer detection with multiparametric MRI: a comparison of 
1 M-concentration Gadobutrol with 0.5 M-concentration gado
linium-based contrast agents. Curr. Urol. 2017; 11(4): 201–5. 
doi: 10.1159/000447219

18.	 Коссов Ф.А., Булычкин П.В., Олимов Б.П., Панов В.О., Тка-
чев С.И., Буйденок Ю.В. и  др. Возможности мультипараме-
трической магнитно-резонансной томографии в персонали-
зации «спасительной» лучевой терапии у  больных с  реци-
дивом рака предстательной железы. Вестник рентгенологии 
и радиологии. 2018; 99(2): 91–100. doi: 10.20862/0042-4676-
2018-99-2-91-100

	 [Kossov FA, Bulychkin PV, Olimov BP, Panov VO, Tkachev SI, 
Buydenok YuV, et al. Possibilities of multiparametric magnet-
ic resonance imaging in the personalization of salvage radia-
tion therapy in patients with prostate cancer recurrence. Jour-
nal of Radiology and Nuclear Medicine. 2018; 99(2): 91–100 
(in Russian). doi: 10.20862/0042-4676-2018-99-2-91-100]

19.	 ACR Manual on Contrast Media. 2020. Available at: https://www.
acr.org/-/media/ACR/Files/Clinical-Resources/Contrast_Media.
pdf (accessed December 23, 2020).

20.	 ESUR Guidelines on Contrast Agents 10.0. 2018. Available at: 
http://www.esur.org/fileadmin/content/2019/ESUR_Guide-
lines_10.0_Final_Version.pdf (accessed December 23, 2020).

21.	 D’Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, 
Broderick GA, et al. Biochemical outcome after radical prosta-
tectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radia-
tion therapy for clinically localized prostate cancer. JAMA. 1998; 
280(11): 969–74. doi: 10.1001/jama.280.11.969

22.	 Epstein JI, Zelefsky MJ, Sjoberg DD, Nelson JB, Egevad L, Magi-
Galuzzi C, et al. A contemporary prostate cancer grading system: 
a validated alternative to the Gleason score. Eur Urol. 2016; 
69(3): 428–35. doi: 10.1016/j.eururo.2015.06.046

23.	 Klotz LH. Active surveillance with selective delayed interven-
tion: walking the line between overtreatment for indolent dis-
ease and undertreatment for aggressive disease. Can  J  Urol. 
2005; 12(Suppl 1): 53–7.

24.	 Gaur S, Turkbey B. Prostate MRI for post-treatment evaluation 
and recurrence. Radiol Clin North Am. 2018; 56(2): 263–75. 
doi: 10.1016/j.rcl.2017.10.008

25.	 Shaish H, Kang SK, Rosenkrantz AB. The utility of quantitative 
ADC values for differentiating high-risk from low-risk pros-
tate cancer: a systematic review and meta-analysis. Abdom Ra
diol (NY). 2017; 42(1): 260–70. doi: 10.1007/s00261-016-0848-y

26.	 Alberts AR, Roobol MJ, Drost FJH, Leenders GJ, Bokhorst LP, Bang-
ma CH, et al. Risk-stratification based on magnetic resonance 
imaging and prostate-specific antigen density may reduce un-
necessary follow-up biopsy procedures in men on active surveil-
lance for low-risk prostate cancer. BJU Int. 2017; 120(4): 511–9. 
doi: 10.1111/bju.13836

27.	 Kim JY, Kim SH, Kim YH, Lee HJ, Kim MJ, Choi MS. Low-risk 
prostate cancer: the accuracy of multiparametric MR imaging 
for detection. Radiology. 2014; 271(2): 435–44. doi: 10.1148/ 
radiol.13130801

28.	 Kim TH, Kim CK, Park BK, Jeon HG, Jeong BC, Seo SI, et al. 
Relationship between Gleason score and apparent diffusion co-
efficients of diffusion-weighted magnetic resonance imaging 
in prostate cancer patients. Can Urol Assoc J. 2016; 10(11–12): 
377–82. doi: 10.5489/cuaj.3896

29.	 Guo R, Cai L, Fan Y, Jin J, Zhou L, Zhang K. Magnetic resonance 
imaging on disease reclassification among active surveillance 
candidates with low-risk prostate cancer: a diagnostic meta-
analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2015; 18(3): 221–8. 
doi: 10.1038/pcan.2015.20

30.	 Wegelin O, van Melick HH, Hooft L, Bosch JL, Reitsma HB, Bar-
entsz JO, et al. Comparing three different techniques for mag-
netic resonance imaging-targeted prostate biopsies: a sys-
tematic review of in-bore versus magnetic resonance imag-
ing-transrectal ultrasound fusion versus cognitive registration. 
Is there a preferred technique? Eur Urol. 2017; 71(4): 517–31. 
doi: 10.1016/j.eururo.2016.07.041

31.	 Дубицкий Д.Л., Мищенко А.В., Трофименко И.А. Магнитно-
резонансная томография предстательной железы. 2-е изд. М.: 
ГЭOТАР-Медиа; 2021.

	 [Dubitskiy DL, Mishchenko AV, Trofimenko IA. Magnetic reso-
nance imaging of the prostate gland. 2nd ed. Мoscow: GEOTAR-
Media; 2021 (in Russian).]





7, 9–11 ноября 2020 года состоялся Конгресс Российского общества  рентгенологов и ра-
диологов (РОРР) на платформе для проведения онлайн-мероприятий https://rorr.online. 
В связи с ограничениями, связанными с распространением COVID-19, Организацион-
ным комитетом Конгресса было принято решение об изменении формата проведения 
 мероприятия: оно было проведено в прямом эфире и предусматривало возможности для 
взаимодействия спикеров и участников. За последние годы Конгресс РОРР стал замет-
ным явлением в жизни специалистов в области медицинской визуализации, престижным 
профессиональным форумом, который вносит значительный вклад в развитие и популя-
ризацию современных достижений в области лучевой диагностики и терапии. Важной 
функцией Конгресса является объединение различных профессиональных сообществ 
и отдельных специалистов в различных направлениях медицинской визуализации, пред-
ставителей  медицины и бизнеса. Как и в прошлые годы, Конгресс стал площадкой для 
рассмотрения нормативных документов – стандартов, клинических рекомендаций, про-
токолов обследования больных, образовательных программ, определяющих стратегию 
развития специальности. Президентом Конгресса был избран один из ведущих отечествен-
ных рентгенологов – профессор Борис Евгеньевич Шахов. Несмотря на то что централь-
ной  темой мероприятия было непрерывное профессиональное образование, программа 
 Конгресса традиционно формировалась на междисциплинарной основе и затрагивала все 
основные направления клинической лучевой диагностики и терапии.

Отчет о проведении Конгресса 
Российского общества рентгенологов и радиологов

Благодарим всех участников, модераторов и партнеров!
До новых встреч в ноябре 2021 года на Конгрессе Российского общества

рентгенологов и радиологов!




