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Цель исследования: разработка критериев оценки 
эффективности лечения метастазов рака молочной 
железы в печень методом химиоэмболизации печеноч-
ной артерии, основанных на расчете изменения объема 
опухолевой ткани в метастатических очагах, и сравне-
ние полученных критериев с критериями RECIST. 

Материал и методы. Проанализированы данные 
компьютерной томографии, проведенной до и после 
лечения у 21 больной с метастатическим поражением 
печени. Результаты лечения оценивались для каждого 
пациента согласно критериям RECIST и показателю 
кинетики роста опухоли (величина, обратная времени 
удвоения, RDT). Проводился сравнительный анализ 
данных объективного ответа, определенного двумя 
названными способами. 

Результаты. Отмечены статистически значимые 
лучшие показатели общей и безрецидивной выживае-
мости в группе пациентов с объективным ответом по 
показателю RDT. Полученные результаты свидетельст-
вуют о том, что применение критериев RECIST может 
привести к недооценке объективного ответа на лечение. 

Выводы. Предложенные критерии ответа, основан-
ные на показателях кинетики роста опухоли, представ-
ляются более точными и адекватно отвечающими как 
характеру морфологических изменений в очаге, так и 
динамике развития заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, метастазы 
в печень, химиоэмболизация печеночной артерии, ком-
пьютерная томография, RECIST.

Objective: to evaluate the effect of transarterial chemo-
embolization (TACE) of breast cancer hepatic metastases, 

based on the calculation of changes in the volume of tumor 
tissue in metastatic lesions, and comparing this criteria with 
the RECIST criteria.

Materials and methods. CT data of 21 patients with 
breast cancer metastatic liver lesions  before and after 
treatment was analyzed. Evaluation of the treatment 
results was made separately for each patient  according to 
RECIST criteria and according to criteria based on the 
indicator of tumor growth kinetics (reciprocal of doubling 
time, RDT). Comparative analysis of different criteria was 
conducted. 

Results. There was a statistically significant better per-
formance of overall and disease-free survival in patients with 
an objective response by RDT indicator. The results indicate 
that the usе of RECIST criteria may underestimate the 
objective response to treatment. 

Conclusion. The proposed tumor response evaluation 
criteria, based on the analysis of tumor growth kinetics, 
proves to be more accurate and respond adequately to the 
nature of morphological changes in the lesion and to the 
disease dynamics as well.

Key words: breast cancer, hepatic metastases, transar-
terial hepatic chemoembolization, computed tomography, 
RECIST.
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Вве де ние 
Метастатический рак молочной железы в на-

стоящее время считается неизлечимым заболева-

нием. Печеночные метастазы развиваются у 40–
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50% больных, при этом изолированное поражение 

печени наблюдается у 5% пациентов [1]. Средняя 

выживаемость пациентов с метастатическим ра-

ком молочной железы невысока и колеблется в 

диапазоне от 18 до 30 мес [2–4]. Результаты хи-

рургического лечения метастазов рака молочной 

железы в печень остаются противоречивыми вви-

ду высокого риска осложнений и нечетко опреде-

ленных критериев отбора пациентов [5]. Системная 

химиотерапия широко применяется для лечения 

указанной категории больных, но со временем бо-

лезнь становится резистентной к данному виду ле-

чения. При прогрессировании заболевания на фоне 

химиотерапии возможно проведение трансартери-

альной химиоэмболизации печеночной арте рии 

(ХЭПА). ХЭПА позволяет облегчить клинические 

симптомы поражения печени, добиться объектив-

ного ответа на лечение в большинстве наблюдений 

и повысить медиану выживаемости до 25 мес, 

а среднюю выживаемость – до 35 мес [6–9].

Самым распространенным диагностическим 

методом, на основе которого проводится оценка 

объективного ответа злокачественной опухоли 

на лечение, остается компьютерная томография 

(КТ) [10]. В настоящее время в клинических иссле-

дованиях с участием пациентов с метастатиче-

ским раком молочной железы широко используют-

ся обновленные критерии RECIST в версии 1.1, 

основанные на оценке изменений диаметра опухо-

левого очага в площади его максимального попе-

речного сечения [11, 12]. Тем не менее данные 

критерии оценки имеют объективные недостатки. 

Не все опухолевые очаги имеют сферическую 

форму, и изменение размера очага не всегда на-

прямую соответствует изменению его объема [13, 

14]. Также не учитывается влияние на формирова-

ние опухолевого ответа некроза опухоли, неиз-

менно возникающего как результат проведения 

любой локорегионарной терапии, и таким образом 

недооценивается объективный ответ на лечение 

[15, 16].

Современное программное оборудование по-

зволяет с высокой степенью точности вычислить 

объем опухолевого очага в печени на основании 

построения трехмерных (3D) изображений, а так-

же оценить динамику роста объема опухоли до и 

после лечения [17]. Показано, что объективный 

ответ на лечение может быть точнее определен 

путем использования данных об истинном объеме 

опухоли и расчета кинетики роста опухоли, чем 

путем использования традиционных критериев 

RECIST [18].

В настоящее время установлено, что прямыми 

КТ-признаками некроза опухолевого узла после 

проведения ХЭПА являются участки, не накапли-

вающие контрастное вещество, а также зоны ско-

пления эмболизата высокой плотности [19, 20]. 

Таким образом, появляется возможность вычи-

слить объем некроза опухолевого узла по данным 

КТ, оценить кинетику роста остаточной жизнеспо-

собной опухолевой ткани после проведения ХЭПА 

и, следовательно, определить объективный ответ 

на лечение. 

Цель исследования
Разработка критериев оценки эффективности 

лечения метастазов рака молочной железы в печень 

методом ХЭПА, основанных на динамике измене-

ния объема опухолевой ткани в очагах и сравнение 

полученных критериев с критериями RECIST 1.1. 

Материал и методы
Отбор пациентов. Материалом для работы 

послужил ретроспективный анализ клинических 

наблюдений 21 больной раком молочной железы 

с неоперабельными метастазами в печень. Все 

больные были женского пола в возрасте на мо-

мент начала лечения от 33 до 67 лет (в среднем 51 

год). 16 женщин имели в анамнезе хирургическое 

лечение рака молочной железы (радикальная ма-

стэктомия по Маддену). У 5 больных метастатиче-

ское поражение печени было выявлено к моменту 

постановки первичного диагноза, и вследствие 

этого операция не выполнялась. На момент начала 

лечения методом ХЭПА у больных была зафикси-

рована прогрессия метастатического процесса 
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после проведения системной химиотерапии (зна-

чительное увеличение размеров печеночных оча-

гов и/или появление новых очагов). 

У большинства пациенток (n = 15) метастатиче-

ское поражение печени было представлено мно-

жественными очагами в обеих долях. У 14 больных 

печень была единственным пораженным органом-

мишенью, и у 7 женщин наблюдалось также мета-

статическое поражение других органов (легкие, 

кости и лимфатические узлы).

Во всех наблюдениях имела места морфологи-

ческая верификация метастатических очагов, про-

водимая путем пункционной биопсии и последую-

щего цитологического анализа.

Процедура ХЭПА. Лечение проводилось под 

местной анестезией и внутривенной седацией под 

контролем ангиографической установки Innova 

4100 (GE, США). По стандартной методике выпол-

няли ангиографическое исследование сосудов пе-

чени. Производили оценку источников кровоснаб-

жения метастатических очагов. Затем выполня-

лась селективная катетеризация питающих сосу-

дов опухоли и их эмболизация. Во всех случаях 

эмболизация печеночной артерии проводилась 

смесью жирорастворимого контраста липиодола-

ультрафлюида и водного раствора доксорубици-

на. Доза доксорубицина варьировала от 50 до 150 

мг в зависимости от объема пораженной паренхи-

мы печени. Один цикл химиоэмболизации был 

выполнен 8 пациенткам, два цикла (с месячным 

интервалом между курсами) – 13 пациенткам.

Протокол КТ. Перед началом лечения с целью 

точной оценки распространенности метастатиче-

ского процесса больным выполняли КТ органов 

брюшной полости и грудной полости (средний 

срок от исследования до начала лечения 31 день). 

Использовали спиральный 16-срезовый томограф 

GE LightSpeed (США). Толщина реконструируемо-

го среза составляла 2,5 мм, интервал между сре-

зами – 2,5 мм. Применяли болюсное контрастное 

усиление инъектором Nemoto с введением в пери-

ферическую вену от 80 до 100 мл неионного кон-

трастного вещества (Омнипак-350 либо Ультра-

вист-370) со скоростью 3 мл/с. Сканиро ва ние 

выпол няли в нативную фазу, а также в артериаль-

ную и венозную фазы контрастирования. 

Контрольное исследование органов брюшной по-

лости проводили после лечения по аналогичной 

трехфазной методике (средний срок от окончания 

лечения до исследования 57 дней). 

Оценка результатов лечения согласно кри-

териям RECIST. Для анализа выбирали метаста-

тические очаги в печени, достоверно измеряемые 

в двух взаимно перпендикулярных направлениях 

в площади наибольшего поперечного сечения 

с наибольшим размером ≥15 мм (соответствую-

щие определению маркерного очага). Помимо 

прочего, выбранные очаги достоверно накаплива-

ли контрастный препарат во всем своем объеме, 

при этом нами постулировалось, что очаг до лече-

ния не содержит участков некроза и целиком 

представлен опухолевой тканью. Всего для после-

дующего анализа было отобрано 58 очагов (от 1 до 

5 на каждого пациента и до 3 в каждой доле пече-

ни). Измерение каждого маркерного очага прово-

дилось с помощью инструмента Auto Contour, ко-

торый позволял автоматически установить уро-

вень среза с наибольшим по размеру сечением 

очага (рис. 1, а). Размеры очагов каждого пациен-

та суммировали, и объективный ответ определяли 

для каждого пациента отдельно. Исчез новение 

очагов при контрольном исследовании классифи-

цировали как полный ответ (complete response, 

CR). Уменьшение суммы максимальных размеров 

Рис. 1. Анализ КТ-изображений метастатических очагов в печени. а – измерение размеров очага в площади наи-
большего поперечного сечения и объема очага с помощью инструмента Auto Contour; б – вычисление объема некро-
тической ткани в очаге с помощью инструмента Quick Paint (два скана на различных уровнях одного и того же очага).

а б
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маркерных очагов на 30% и более по сравнению с 

первичным исследованием указывало на частич-

ный ответ (partial response, PR). Увели чение того 

же показателя на 20% и более оценивалось как 

прогрессия заболевания (progressive disease, PD). 

Все другие случаи классифицировались как ста-

билизация (stable disease, SD). Пациенты с CR и 

PR получали наименование “рес пондеры”, а с SD и 

PD – “нереспондеры”. 

Волюметрический анализ очагов и оценка 

результатов лечения согласно показателям 

кинетики роста опухоли. Измерение объема 

опухолевых очагов проводили на рабочей станции 

Advantage Workstation 4.6 (GE Medical Systems, 

США). С помощью инструмента Auto Contour вычис-

ляли объем каждого маркерного очага (в миллили-

трах) как при первичном исследовании до лече-

ния, так и при контрольном исследовании после 

лечения. Далее в каждом очаге после лечения 

с помощью инструмента Quick Paint вычисляли 

объем некротической ткани (рис. 1, б). Некро-

тической тканью считали участки скопления эмбо-

лизата высокой плотности, а также участки с от-

сутствием накопления контрастного вещества. 

Ткань в опухолевом узле, не содержащая плотного 

эмболизата и накапливающая контрастное веще-

ство, считали жизнеспособной (остаточной) опу-

холевой тканью. Объем остаточной ткани опухоли 

вычисляли для каждого очага путем вычитания 

объема некротической ткани из общего объема 

очага после лечения. Вычисляли процентные соот-

ношения: а) между объемом некротической ткани 

в очаге после лечения и общим объемом очага 

после лечения и б) между объемом остаточной 

опухолевой ткани в очаге после лечения и объе-

мом очага до лечения.

Далее для каждого пациента определяли время 

удвоения опухолевой ткани в его маркерных оча-

гах (doubling time, DT), для этого нами использова-

лось уравнение M.A. Schwartz [21]: 

DT = Δt log2/(logV2 – logV1),

где где V1 – суммарный объем маркерных очагов 

при первичном исследовании (КТ до лечения), V2 – 

суммарный объем остаточной опухолевой ткани 

в маркерных очагах при контрольном исследова-

нии (КТ после лечения), Δt – интервал между ис-

следованиями в днях. Затем проводили расчет 

величины, обратной времени удвоения (reciprocal 

of doubling time, RDT), по формуле:

RDT = 365/DT,

чем обеспечивали линейное представление о ско-

рости роста опухолевой ткани. Показатель RDT 

является безразмерной величиной и обозначает 

количество раз удвоения объема опухоли в год. 

Значение RDT, равное нулю, указывает на отсутст-

вие изменения объема опухолевого очага, отрица-

тельное значение указывает на регресс объема 

опухоли, а положительное значение означает рост 

опухоли [22].

Оценку объективного ответа по показателю 

RDT осуществляли с учетом величины средней 

абсолютной погрешности. Как известно, порого-

вые значения для оценки ответа, используемые 

в критериях RECIST, основаны на измерениях 

частоты  ошибок с учетом погрешности наблюда-

телей; “пороговые рамки” ответа на лечение соз-

даны таким образом, чтобы свести к минимуму 

ошибочную категоризацию ответа вследствие не-

точности измерений. Используя схожий подход, 

для определения границ ошибки в волюметрии 

мы использовали среднюю абсолютную процент-

ную погрешность. В работе S. Keil и соавт. показа-

но, что при измерениях объема печеночных очагов 

на фантоме средняя абсолютная процентная по-

грешность составляет 7,87% [23].

Погрешность измерения для очагов каждого 

пациента (ΔV) является случайной и независимой 

и определяется как разница между измеренным 

объемом очагов V и истинным объемом очагов Vt:

ΔV = V − Vt .

Абсолютная процентная погрешность (р) мо-

жет быть использована для расчета погрешности 

измерения объема очагов при базовом исследо-

вании (ΔV1 = pV1) и последующем контрольном 

исследовании (ΔV2 = pV2). Таким образом, погреш-

ность сочетанных измерений выглядит следую-

щим образом:
           ––––––––––––––
ΔV = √(ΔV1)2 + (ΔV2)2  .                        (1)

С заменой значений ΔV1 и ΔV2 уравнение (1) 

может быть записано в виде:
                       –––––––––––
100%ΔV = p√(V1)2 + (V2)2  .                     (2)

Таким образом, с помощью уравнения (2) мы 

можем записать условия точности измерений (V1 – 

V2 > ΔV) как:
                                    ⏐V1 − V2⏐
                100% –––––––––––––––––––  > p ,                 (3)    –––––––––––

p√(V1)2 + (V2)2

где р = 7,87% и определяет границы стабилизации 

заболевания (SD). 

Уравнение (3) решалось для каждого пациента. 

Если полученное значение средней абсолютной 

процентной погрешности было меньше, чем 7,87%, 

то разница в изменении объема опухолевой ткани 

между первичным и контрольным исследования-

ми списывалась на погрешность измерений. Такие 
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наблюдения были классифицированы как стаби-

лизация заболевания (SD). В свою очередь если 

результирующее значение было больше, чем 

7,87%, то изменение объема было вне диапазона 

ошибок и было рассмотрено как истинное измене-

ние. Для этих наблюдений о подлинном измене-

нии скорости роста и соответственно о наличии 

объективного опухолевого ответа свидетельство-

вал показатель RDT. Очаг с отрицательным RDT 

классифицировали как частичный ответ (PR), 

а очаг с положительным RDT – как прогрессия за-

болевания (PD). Полное исчезновение очага клас-

сифицировали как полный ответ (CR). Пациенты 

с CR и PR получали наименование “респондеры”, 

а с SD и PD – “нереспондеры”. Принципы форми-

рования опухолевого ответа в зависимости от по-

казателя RDT приведены в табл. 1. 

Статистический анализ. В зависимости от 

плана, цели и задач исследования рассчитывали 

среднее арифметическое, стандартное отклоне-

ние, медиану, минимальное и максимальное значе-

ния в выборке, ранговый коэффициент корреляции 

Спирмена (r). Осуществляли проверку выборок на 

подчинение нормальному закону распределения. 

С учетом этого применяли либо параметрические, 

либо непараметрические методы статистического 

исследования. Статистическую значимость разли-

чий оценивали при помощи критерия Вилкоксона 

при уровне значимости p ≤ 0,05.

Для оценки эффективности предложенных кри-

териев оценки объективного ответа сравнивались 

показатели безрецидивной и общей выживаемо-

сти респондеров и нереспондеров по показателю 

RDT путем построения кривых по методике 

Каплана–Мейера, при этом учитывали как цензу-

рированные, так и нецензурированные наблюде-

ния. Статистическую значимость различий пока-

зателей выживаемости оценивали с помощью 

критерия Гехана–Вилкоксона при уровне зна чи-

мости p ≤ 0,05.

Результаты
Проанализировано 58 метастатических очагов 

в печени. Полученные данные свидетельствуют 

о том, что размеры опухолевых очагов после лече-

ния принципиально не отличались от таковых 

до лечения (p = 0,957). Также не было выявлено 

статистически значимой разницы между объемом 

очагов после лечения и таковым до лечения 

(p = 0,662). 

Вычисленный объем некротической ткани в оча-

гах после лечения составлял в среднем 52,8% 

от общего объема. Объем остаточной опухолевой 

ткани в очагах, подвергшихся лечению, варьиро-

вал от 2,23 до 244,68 мл. Медиана соотношения 

объема жизнеспособной опухолевой ткани в очаге 

и объема очага до лечения соста вляла 27,7%, то 

есть в целом наблюдалось заметное уменьшение 

содержания опухолевой ткани в очагах. При этом 

объем опухолевой ткани в очагах статистически 

значимо уменьшался по отношению к объему оча-

гов до лечения (p = 0,0004). Диаграммы, иллю-

стрирующие полученные данные, представлены 

на рис. 2.

В проведенном исследовании не было выяв-

лено корреляции между степенью некротизации 

метастатического очага в результате лечения 

(процентом некроза очага) и степенью изменения 

его размера в процентах после лечения (r = –0,17, 

p = 0,201). Аналогичным образом отсутствовала 

корреляция между степенью некротизации мета-

статического очага и степенью изменения его 

объема (r = –0,11, p = 0,422). Диаграммы, иллю-

стрирующие полученные соотношения величин, 

представлены на рис. 3.

На основании критериев RECIST полного отве-

та на лечение (complete response, CR) и частич-

ного ответа (partial response, PR) не было зафикси-

ровано ни в одном из 21 наблюдения. Прогрессия 

заболевания (progression disease, PD) наблю-

далась в 5 (23,8%) наблюдениях из 21. Остальные 

16 (76,2%) наблюдений были классифицированы 

как стабилизация заболевания (stable disease, 

SD). Таким образом, все пациенты были отнесены 

к нереспондерам.

Временн�ой диапазон между первичным и конт-

рольным исследованиями (Δt) варьировал от 41 до 

163 дней и составлял в среднем 110 дней. 

Диапазон времени удвоения опухолевой ткани 

в маркерных очагах (DT) составлял от –364 до 454 

дней. Величина, обратная времени удво ения 

(RDT), составляла в среднем –4,36 и варьировала 

Таблица 1. Оценка результатов лечения на основе значения RDT

                 Очаг 
RDT

 Погрешность p,  
                                     Ответ

    при контрольной КТ  уравнение (3)

 Отсутствие – – Полный ответ, CR Респондеры

 Присутствие <0 >7,87% Частичный ответ, PR

 Присутствие 0 Любой Стабилизация, SD Нереспондеры

 Присутствие Любой <7,87% Стабилизация, SD

 Присутствие >0 >7,87% Прогрессия, PD
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а б

в

Рис. 3. Диаграммы рассеяния наблюдений по переменным “некротизация очага после лечения” и “процент измене-
ния размера очага” (а), “некротизация очага после лечения” и “процент изменения объема очага” (б). Точки – наблю-
дения, сплошная линия – линия регрессии, прерывистые линии – ±95% доверительный интервал. Корреляции между 
степенью некротизации очагов и степенью изменения их размера и объема не выявлено.

а б

Рис. 2. Размеры и объем очагов до и после лечения, 
диаграммы размаха. Статистически значимая разница 
между размерами очагов до и после лечения отсутству-
ет (а). Также не выявлено разницы между объемом оча-
гов до и после лечения (б). Объем жизнеспособной 
опухолевой ткани в очагах заметно уменьшился по 
отношению к объему очагов до лечения (в).
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в диапазоне от –20,19 до 10,06. На основании по-

казателя RDT, а также вычисленной для каждого 

пациента величины процентной погрешности p 

был определен объективный ответ на лече ние. 17 

(81,0%) наблюдений были классифицированы как 

частичный ответ (PR) и 4 (19,0%) наблюдения бы-

ли классифицированы как прогрессия заболева-

ния (PD). Полного ответа (CR) и стабилизации за-

болевания (SD) зафиксировано не было. В табл. 2 

приведены данные величин, свидетельствующие 

об изменении размера, объема очагов, динамики 

роста опухолевой ткани и их влиянии на формиро-

вание объективного ответа по критериям RECIST и 

RDT.

Из 16 наблюдений, в которых по критериям 

RECIST была продемонстрирована стабилизация, 

в 15 случаях на основе значения RDT был выявлен 

частичный ответ и в 1 случае – прогрессия процес-

са. Из 5 пациенток с прогрессией по критериям 

RECIST, прогрессию на основе данных RDT проде-

монстрировали только 3 пациентки, в то время как 

2 случая по RDT были классифицированы как ча-

стичный ответ. В целом категоризация ответа по 

критерием RECIST совпала с таковой по RDT толь-

ко для 3 (14,3%) из 21 случая. В 17 (80,1%) случаях 

категория объективного ответа по показателю 

RDT была более высокой, чем по критериям 

RECIST. Среднее значение показателя RDT для 

пациентов с прогрессией процесса составляло 

–6,35, а для пациентов с частичным ответом 4,08. 

Данное различие было статистически значимым 

(p = 0,002).

Сводная характеристика частоты различных от-

ветов на лечение по критериям RECIST и RDT 

представлена в табл. 3. Различия частот ответов 

на лечение с применением данных критериев бы-

ли статистически значимыми (p = 0,000).

Таблица 2. Объективный ответ по критериям RECIST и RDT

 
   Пациент, 

  Изменение  Изменение объема    
Ответ Ответ

 
   возраст

 Δt размера  опухолевой ткани  DT RDT p 
по RDT по RECIST

   очагов, % в очагах, %

 С., 59 лет 64 108 9 −18,08 −20,19 91,06817 PR SD

 Б., 52 года 167 82 23 −32,76 −11,14 97,03828 PR SD

 У., 48 лет 98 71 19 −41,36 −8,82 79,17874 PR SD

 Б., 50 лет 91 91 24 −43,56 −8,38 74,47129 PR SD

 К., 52 года 100 119 21 −43,83 −8,33 77,80692 PR SD

 Ч., 54 года 115 97 22 −52,49 −6,95 76,29151 PR SD

 Ш., 51 год 41 93 59 −53,13 −6,87 35,74802 PR SD

 Ч., 63 года 153 71 17 −59,52 −6,13 82,01046 PR SD

 Ю., 40 лет 99 110 38 −70,70 −5,16 58,08822 PR SD

 Т., 52 года 191 89 16 −71,25 −5,12 83,3967 PR SD

 У., 41 год 84 96 47 −76,82 −4,75 48,11279 PR SD

 Л., 41 год 96 157 49 −92,05 −3,97 46,29932 PR PD

 Б., 56 лет 163 92 33 −102,84 −3,55 63,24555 PR SD

 Б., 61 год 124 102 44 −105,81 −3,45 50,83543 PR SD

 М., 62 года 153 116 42 −121,14 −3,01 53,84615 PR SD

 Б., 45 лет 87 142 84 −350,57 −1,04 12,08922 PR PD

 А., 33 года 99 90 83 −364,10 −1,00 13,22913 PR SD

 А., 59 лет 132 122 122 453,98 0,80 −14,1318 PD PD

 Б., 61 год 44 78 125 136,50 2,67 −15,6373 PD SD

 Ш., 67 лет 153 132 225 131,02 2,79 −50,695 PD PD

 П., 35 лет 60 162 315 36,29 10,06 −65,0088 PD PD

Примечание. Δt – интервал между первичным и контрольным исследованиями, дни; DT – время удвоение опухоли; 
RDT – величина, обратная времени удвоения; p – абсолютная процентная погрешность; PR – partial response, 
частичный ответ; SD – stable disease, стабилизация заболевания; PD – progressive disease, прогрессия заболевания.

Таблица 3. Частота различных ответов на лечение по 
критериям RECIST и RDT

                  Критерии           Критерии
              Ответ             RECIST             RDT

  частота % частота %

 Полный ответ, CR 0 0 0 0

 Частичный ответ, PR 17 81,0 0 0

 Респондеры 17 81,0 0 0

 Стабилизация, SD 0 0 16 76,2

 Прогрессия, PD 4 19,0 5 23,8

 Нереспондеры 4 19,0 21 100

Примечание. PR – partial response, частичный ответ; 
SD – stable disease, стабилизация заболевания; PD – 
progressive disease, прогрессия заболевания.
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17 пациентов согласно показателю RDT были 

отнесены к группе респондеров, 4 – к группе нере-

спондеров. Респондеры продемонстрировали 

лучшую безрецидивную выживаемость, чем нере-

спондеры (p = 0,022). Аналогичным образом среди 

респондеров была зафиксирована лучшая общая 

выживаемость (p = 0,038). Медиана безрецидив-

ной выживаемости для респондеров составила 

208 дней, а для нереспондеров – 76 дней. Медиана 

общей выживаемости для респондеров составила 

531 день, а для нереспондеров – 219 дней. 

Диаграммы выживаемости, иллюстрирующие по-

лученные результаты, представлены на рис. 4.

Обсуждение
Оценка объективного ответа метастатической 

опухоли печени на локорегионарную терапию име-

ет важное значение для определения эффективно-

сти паллиативной процедуры и для выбора тактики 

дальнейшего лечения с учетом необходимости 

предотвращения ненужных вмешательств [24].

Существенным недостатком критериев RECIST 

и RECIST 1.1 в новой редакции [11, 25] является 

отсутствие влияния на формирование опухоле-

вого ответа некроза, неизбежно возникающего 

в результате накопления эмболизата в толще опу-

холи. Ввиду того что изменение размеров опухо-

левого узла после проведения эмболизирующей 

процедуры может плохо коррелировать со степе-

нью его некротизации, метод оценки объективно-

го ответа должен по возможности базироваться не 

столько на оценке размеров опухоли, сколько на 

прямом выявлении самого некроза.

Линейный размер опухолевого очага не тожде-

ственен его объему; отсюда вытекает второй оче-

видный недостаток методики RECIST, базирую-

щейся на упрощенном предположении о сфериче-

ской форме опухоли. Применение современных 

методов волюметрического анализа различных 

опухолей позволяет точнее оценить степень пора-

жения органа, нежели простое вычисление разме-

ров двухмерного среза опухолевого очага [26]. 

Также оценка изменения объема опухолевых уз-

лов после лечения точнее отражает динамику 

их роста [27]. Показано, что волюметрический 

анализ опухолевых очагов до и после лечения по-

зволяет добиться лучшей корреляции с данными 

гистологических исследований и с показателями 

выживаемости [28, 29]. 

В литературе мы не встретили работ, в которых 

оценка результатов лечения метастазов рака мо-

лочной железы в печень методом ХЭПА основыва-

лась на показателях волюметрической оценки 

опухолевых очагов. В работе A.R. Seyal и соавт. 

[30] предлагается оригинальная методика оценки 

эффекта лечения печеночных метастазов рака 

молоч ной железы методом радиоэмболизации 

иттри ем-90. За критерий объективного ответа при 

этом берется величина, обратная времени удвое-

ния опухоли (reciprocal of doubling time, RDT), для 

расчета ко торой используется объем опухоли до 

и после лечения  и временн�ой интервал между 

первичным и контрольным исследованиями. 

Между тем в своих расчетах авторы исходят из 

объема всего опухолевого узла как до лечения, 

так и после него, не принимая при этом во внима-

Рис. 4. Выживаемость пациентов (кривые Каплана–Мейера). а – безрецидивная выживаемость; б – общая выжива-
емость. Выявлена статистически значимая разница обоих показателей между респондерами и нереспондерами.

а б
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ние морфологические изменения ткани опухоли, 

возникающие в результате эмболизации. 

Предложенная нами методика использует схо-

жие параметры оценки, но с важным добавлени-

ем: расчету подлежит не только объем всего оча-

га, но и объем некротической и остаточной опухо-

левой ткани в очаге, подвергшемся лечению. 

Признаками некроза в очаге являются участки 

скопления жирорастворимого эмболизата (липио-

дола) и зоны, не повышающие свою плотность 

после контрастного усиления; показана высокая 

степень корреляции их размеров с размерами не-

кротических участков по данным гистологических 

исследований [19, 20]. С учетом того, что липио-

дол отличается высокой плотностью и легко раз-

личим на КТ-сканах, разграничить остаточную 

жизнеспособную ткань в очаге и участки некроза, 

“заполненные” эмболизатом и не накапливающие 

контрастное вещество, представляется выполни-

мой задачей. 

Полученные нами данные и их статистический 

анализ свидетельствуют об отсутствии корреля-

ции между степенью изменения размера и объема 

метастатических очагов после проведенного лече-

ния и степенью их некротизации. Отсюда можно 

заключить, что изменения размера и объема очага 

не отражают истинной картины морфологических 

изменений в очаге и не могут служить иллюстра-

цией истинной динамики опухолевого роста. 

Опухоль после лечения может быть в значитель-

ной мере заполнена плотным эмболизатом или 

состоять из участков, не накапливающих контраст-

ный препа рат, что будет свидетельствовать о со-

держании в нем некроза; однако размеры и объем 

очага при этом могут оставаться стабильными или 

даже быть нес колько увеличенными.

Расчет величины RDT дает возможность полу-

чить представление о скорости роста метастати-

ческого очага в динамике. Категоризация объек-

тивного ответа по данному показателю заметно 

отличается от таковой по критериям RECIST. 

Так, среди 16 наблюдений в нашем исследова-

нии, которые согласно RECIST были расценены 

как ста билизация, подавляющее большинство 

(n = 15) про демонстрировали уменьшение содер-

жания опухолевой ткани, отрицательные значе-

ния показателя RDT и соответственно отнесены 

к категории “частичный ответ” (рис. 5). И, напро-

тив, в 1 наблюдении, несмотря на стабильные 

раз меры очагов при RECIST, имела место отри-

цательная динамика роста опухолевой ткани 

в очагах и, таким образом, согласно показателю 

RDT была зафиксирована прогрессия процесса. 

Следо вательно, мы наблюдали значительную не-

дооценку объективного ответа критериями 

RECIST как в положительную, так и в отрицатель-

ную сторону.

Совпадение ответов согласно двум различным 

критериям оценки ответа отмечалось в 3 наблюде-

ниях, и это касалось только прогрессии опухоле-

Рис. 5. Анализ КТ-изображений метастатических очагов в печени. а – исследование до лечения. Наибольший раз-
мер выбранного очага 35 мм, объем очага 16,30 мл; б – исследование после лечения. Наибольший размер очага 
увеличился до 42 мм (120%), объем вырос до 37,92 мл (233%), однако ткань очага субтотально заполнена плотным 
эмболизатом, что свидетельствует о почти полной его некротизации (97% объема). Согласно критериям RECIST – 
стабилизация (SD), согласно показателю RDT – частичный ответ (PR). 

а б
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вого процесса. В данных наблюдениях при конт-

рольном исследовании регистрировалось как за-

метное увеличение размеров и объема очагов, так 

и увеличение содержания в нем жизнеспособной 

опухолевой ткани (рис. 6). 

Данные литературы свидетельствуют о том, что 

пациенты с положительным ответом на лечение, 

зафиксированным по методикам морфологичес-

кого анализа опухолевых очагов в печени, демон-

стрируют лучшие показатели выживаемости [24,  

31]. Проведенное нами исследование подтвер-

ждает данное положение: лучшая медиана выжи-

ваемости, лучшая безрецидивная и общая выжи-

ваемость у респондеров по сравнению с нере-

спондерами позволяют заключить, что оценка 

опухолевого ответа по предложенным критериям 

адекватно отражает динамику развития онкологи-

ческого заболевания. 

Выводы
1. Критерии RECIST не отражают истинной 

дина мики роста опухолевой ткани в метастати-

ческом очаге, подвергшемся лечению методом 

ХЭПА; их применение приводит к недооценке объ-

ективного отве та очага на лечение. 

2. Предложенный нами метод оценки эффек-

тивности лечения, основанный на показателях 

кине тики роста опухолевой ткани, представляется 

более точным и адекватно отвечающим как харак-

теру морфологических изменений в очаге, так и 

динамике развития онкозаболевания. 
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