
Глиальные опухоли головного мозга являются до�
минирующей нозологической формой среди первич�
ных церебральных новообразований, их диагностика

и лечение остаются одними из труднейших проблем
нейровизуализации и нейроонкологии. Обеспечение
контроля лечения церебральных глиом необходимо
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Авторский коллектив, включающий радиологов, специалиста по МРТ и нейрохирурга, предлагает комплекс�

ный подход к проблеме мониторинга лечения церебральных глиом. Анализ огромного первичного материала —

ПЭТ с [11С]метионином, МРТ, проведенных в динамике у 1038 больных с церебральными глиомами,— позво�

лил разделить общий контроль лечения на три главные задачи: определение радикальности удаления опухоли,

оценка эффективности лучевой и химиотерапии, дифференциальная диагностика продолженного роста и луче�

вых поражений головного мозга. Основой решения каждой задачи послужили критически осмысленные пред�

ложения D. Macdonald, более поздние критерии RANO (2010) и базовое положение о том, что метаболические

изменения в опухоли, выявленные с помощью туморотропного препарата [11С]метионина, предшествуют стру�

ктурным изменениям, фиксируемым на МРТ. Детально рассмотрены преимущества и особенности ПЭТ�конт�

роля радикальности хирургического удаления глиом, предложены ранние и надежные признаки продолженно�

го роста глиом. В разграничении продолженного роста опухоли и лучевых поражений головного мозга авторы

не только не обошли вниманием относительно новые понятия «псевдопрогрессии» и «псевдоответа»,

но и сформулировали их четкие признаки. Сопоставление структурных и метаболических параметров обеспе�

чивает объективные критерии для индивидуальной оценки эффективности лечения.

Ключевые слова: церебральные глиомы, эффективность лечения, продолженный рост опухоли, псевдопрог�

рессия, псевдоответ.

Authors, including specialists in nuclear medicine, radiologist and neurosurgeon, offer a comprehensive approach to

the challenges of brain tumor imaging in assessment of treatment response. Analysis of the vast raw material — PET

with [11C] methionine, MRI conducted in dynamics from 1038 patients with cerebral gliomas — allowed to divide

the treatment control into 3 main tasks: control of tumor removal after surgery, assessment of the response to ther�

apy and differential diagnosis of recurrent brain tumor and radiation�induced brain changes. The critical meaningful

Macdonald criteria, recently proposed RANO criteria (2010) and basic principle that the metabolic changes in

tumors revealed by PET using [11C] methionine precede structural changes on MRI were the basis for solving the

each problem. The article reviews the advantages and features of using PET in the assessment of glioma surgery and

in early detection of glioma progression. Authors paid attention to the relatively new concept of «pseudoprogression»

and «pseudoresponse» and formulated metabolic characteristics of these phenomena. Comparison of structural and

metabolic parameters provides objective criteria for evaluating the effectiveness of individual treatment.

Key words: cerebral glioma, response assessment, recurrent glioma, pseudoprogression, pseudoresponse.
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для объективизации его результативности, своевре�
менной коррекции применяемых режимов терапии
и выявления прогрессии болезни на фоне лечения
или после его завершения. За последние 30 лет не
прекращаются поиски более эффективных про�
грамм терапии, что требует от лучевой диагностики
надежных и качественных методик для их оценки.

Точные и воспроизводимые критерии для опреде�
ления ответа опухоли на терапию и прогрессирова�
ния опухолевого процесса являются критически важ�
ной частью оптимального лечения больного
и эффективной оценки новых стратегий терапии.
Стандартные критерии определения ответа при сис�
темной онкологической патологии основаны на изме�
рении величины опухоли по ее максимальному диа�
метру. Особенности роста церебральных глиом
диктуют несколько иной подход. В 1990 году
D. Macdonald и соавт. предложили критерии для
оценки ответа злокачественных глиом [1]. Эти крите�
рии, первоначально базировавшиеся на КТ�исследо�
вании, ознаменовали переход от субъективной ин�
терпретации клинических и радиологических
изменений к более объективной, радиологически
обоснованной оценке. Критерии МакДональда
используют контрастируемую часть опухоли как пер�
вичный объект измерения с учетом клинико�невро�
логического статуса больного и применения кортико�
стероидов. Для оценки размеров опухоли используют
произведение двух максимальных взаимно перпенди�
кулярных диаметров на наибольшем по площади
срезе опухоли, полученном при компьютерной томо�
графии (КТ) с контрастным усилением или в Т1�
взвешенном режиме магнитно�резонансной томогра�
фии (МРТ) с использованием контрастного
вещества. Эффективность терапии оценивают по вы�
раженности «ответа опухоли на лечение», что в оте�
чественной литературе принято обозначать как «рег�
рессия» или «ремиссия»:

1) полная ремиссия (ПР) — исчезновение конт�
растируемой части опухоли, без появления новых
зон поражения, при двух идентичных КТ� или МРТ�
исследованиях, интервал между которыми состав�
ляет не менее 4 недель. Клиническое состояние
больного должно оставаться стабильным или улуч�
шаться без использования кортикостероидов, за ис�
ключением тех, которые применяются при недоста�
точности работы надпочечников;

2) частичная ремиссия (ЧР) — уменьшение опу�
холи в размерах не менее чем на 50%;

3) прогрессирование болезни (ПБ) — увеличе�
ние размеров опухоли на 25% и более;

4) другие ситуации расцениваются как стабилиза�
ция болезни (СБ).

Хотя критерии МакДональда изначально не были
свободны от погрешностей, в частности связанных
с трудностями точного измерения глиомы неправиль�
ной формы, они получили широкое распространение
в нейроонкологии и позволяют сравнивать результа�

ты различных клинических исследований. Однако
почти 20�летний опыт использования выявил серьез�
ные ограничения этих критериев [2–4]. В их основе
лежат изменения площади контрастирования, и раз�
меры зоны КУ в злокачественных глиомах расценива�
ются как величина самой опухоли. Однако КУ неспе�
цифично и отражает нарушение ГЭБ. На КУ влияет
как изменение дозировки кортикостероидов, так и ра�
диологическая технология. Кроме того, КУ не являет�
ся чисто опухолевым феноменом, оно может разви�
ваться вследствие множества неопухолевых причин:
воспаление, эпиактивность, послеоперационные из�
менения, лучевой некроз. Как следствие, площадь КУ
не может быть адекватным показателем величины
опухоли или ее активности. При высокой чувстви�
тельности МРТ в выявлении продолженного роста
опухоли (ПРО), составляющей около 87,2–95%,
этот метод недостаточно надежен из�за низкой специ�
фичности (23–62,5%) после проведенных операции,
лучевой терапии (ЛТ), радиохирургии, химиотерапии
либо различных комбинаций этих методов лечения [5,
6]. С увеличением агрессивности лечения, в частности
локального, дифференциальная диагностика ПРО
и изменений мозга, обусловленных радиационным
воздействием, стала важной и сложной диагностичес�
кой дилеммой. Кроме того, сочетание ЛТ с парал�
лельным использованием цитотоксических препара�
тов, внедрение новых химиотерапевтических лекарств
и препаратов таргетной терапии повысили выживае�
мость больных, но добавили сложности в картину опу�
холевого ответа на терапию и паттерн прогрессии [7].
У многих больных, подвергшихся облучению, часто
с параллельной химиотерапией, происходит нараста�
ние объема контрастного усиления и/или отека, кото�
рые могут быть ошибочно интерпретированы как про�
грессия опухоли, в то время как фактически часть
таких изменений вызвана ответной реакцией на лече�
ние и не обусловлена ростом опухоли. Этот феномен
известен как «псевдопрогрессия». Использование
препаратов, подавляющих опухолевый ангиогенез,
ведет к быстрому и заметному уменьшению постконт�
растного усиления сигнала в опухоли на МРТ.
При этом изменения могут сочетаться с продолжаю�
щимся инфильтративным ростом неконтрастируемой
опухоли, что получило название «псевдоответ».

Осознание вышеперечисленных проблем и труд�
ностей привело к созданию специальной рабочей
группы для оптимизации критериев ответа злокаче�
ственных глиом на лечение, которая опубликовала
в 2010 г. модифицированные критерии, названные
RANO (Response Assessment in Neuro�Oncology)
(таблица). Эта разработка явилась первым пере�
смотром ранее выдвинутых радиологических крите�
риев, которая суммирует интернациональные уси�
лия по адаптации и стандартизации оценки
противоопухолевого лечения [8].

Как видно из таблицы, измерения контрастируе�
мой опухоли в двух плоскостях с учетом неврологи�
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ческого статуса и использования кортикостероид�
ной терапии остались такими же, как и при критери�
ях МакДональда, и все уровни ответа должны со�
храняться в течение не менее 4 недель. Кроме того,
была введена оценка МРТ�изображений в Т2�ВИ
и Flair�ИП, т. е. в анализ включена динамика изме�

нений неконтрастируемой части опухоли. Достовер�
но доказано, что стандартная МРТ с КУ в режиме
Т1�ВИ может недооценивать объем метаболически
активной опухоли, а определение диффузного опу�
холевого поражения часто осложняется отсутстви�
ем контрастирования в зоне инфильтративного рос�
та глиом, имеющим повышенный сигнал на Т2�ВИ
и FLAIR�ИП. Однако точное установление генеза
измененного сигнала представляет объективную
трудность вследствие схожих характеристик МР�
сигнала при перифокальном отеке, лучевой энцефа�
лопатии и опухолевой инвазии. Существенным до�
полнением можно считать введение понятий
измеряемых и неизмеряемых поражений, разработ�
ку методики оценки мультифокального поражения
головного мозга и попытки очертить возможные ре�
шения проблем неспецифического постконтрастно�
го усиления МР�сигнала после оперативного вме�
шательства и других видов терапии, а также ответа
опухоли при использовании препаратов, подавля�
ющих ангиогенез. К сожалению, даже RANO�кри�
терии не вышли за рамки традиционной МРТ
с использованием контрастного вещества, а по�
пытки преодолеть низкую специфичность метода
базируются, главным образом, на временных огра�
ничениях.

Использование дополнительных возможностей
нейровизуализации может помочь правильной ин�
терпретации состояния опухолевого процесса и ве�
щества мозга. Накапливающийся массив данных
показывает перспективность внедрения функцио�
нальных методик МРТ, а также позитронно�эмисси�
онной томографии (ПЭТ) для уточнения категории
ответа опухоли или установления генеза выявлен�
ных радиологических нарушений. Подчеркивается,
что работа по адаптации критериев ответа глиом на
лечение продолжается, и в будущем возможна ин�
корпорация патофизиологических и метаболичес�
ких параметров поражения в критерии ответа.

ПЭТ с туморотропными радиофармпрепаратами
(РФП) позволяет оценить особенности метаболизма
опухолей и его изменения под воздействием терапии.
Наш опыт установил предпочтительность примене�
ния [11С]метионина в диагностике опухолей голов�
ного мозга и позволил считать его препаратом выбо�

ра как для первичной диагностики, так и для
контроля лечения. Метаболизм аминокислот явля�
ется важным аспектом опухолевой физиологии,
и его оценка при ПЭТ с [11С]метионином может ис�
пользоваться как биомаркер ответа опухоли на лече�
ние. Суррогатный маркер ответа опухоли на лече�
ние, который можно было бы выявить раньше, чем
сравнение серийных МРТ, обнаруживающих отно�
сительно медленные изменения в объеме опухоли,
может повысить продолжительность жизни больных
с опухолями головного мозга путем продления пери�
ода вторичного терапевтического лечения.

Проведенный анализ результатов ПЭТ с [11С]ме�
тионином у 1038 больных с церебральными глиома�
ми показал, что при помощи ПЭТ в мониторинге ре�
зультативности лечения могут быть решены
следующие задачи:

1) определение радикальности удаления опухоли;
2) оценка эффективности лучевой и химиотерапии;
3) дифференциальная диагностика продолженно�

го роста опухоли и лучевых поражений мозга.
В ближайшем послеоперационном периоде ПЭТ

позволила надежно объективизировать оставшуюся
часть как злокачественных, так и доброкачественных
опухолей в виде очага патологически повышенного
накопления РФП с индексом накопления [11С]мети�
онина (ИН) выше, чем 1,4, независимо от времени
послеоперационного исследования, что выгодно от�
личает данный метод от МРТ, имеющей четкие огра�
ничения в сроках исследования. Разработанные на�
ми ПЭТ�признаки позволили диагностировать
остатки оперированной опухоли и дифференциро�
вать их от изменений, возникших вследствие самого
хирургического вмешательства. Мы доказали возмо�
жное послеоперационное снижение уровня накопле�
ния [11С]метионина в остатках обильно васкуляри�
зированных глиом, что делает целесообразным
проведение контрольного ПЭТ�исследования до на�
чала лучевой или химиотерапии.
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Метаболизм опухоли является чувствительным
маркером ответа глиом на проводимую химио� и лу�
чевую терапию, который можно выявить раньше,
до появления структурных изменений. ПЭТ позволя�
ет определить изменения в биологическом поведе�
нии опухоли на основе мониторинга качественных
и полуколичественных изменений в уровне захвата
[11С]метионина в специфической зоне интереса.
В идеале при динамических ПЭТ�исследованиях
больной должен иметь данные первичного обследо�
вания до начала лечения или непосредственно после
операции. В этом случае наличие базовой оценки со�
стояния опухоли способствует объективному срав�
нению с последующим контролем. Для разработки
метаболических критериев ответа глиом на лечение
мы сопоставили интенсивность накопления [11С]ме�
тионина и величину очага повышенного накопления
РФП при первом ПЭТ�исследовании с этими пока�
зателями в динамике, а также с продолжительно�

стью безрецидивного периода и общей выживаемо�
стью. Ответ опухоли на лечение включает как
эволюцию опухолевой массы, так и ее метаболичес�
кой активности, поэтому использовалась интегриро�
ванная оценка двух показателей. На основе получен�
ных результатов выделены ПЭТ�критерии полного
или частичного регресса опухоли, а также ПЭТ�по�
казатели прогрессирования опухолевого процесса.

По нашим данным, при положительном ответе
опухоли на лечение снижался ИН [11С]метионина,
уменьшались общие размеры очага повышенного

накопления [11С]метионина и относительный объем
наиболее метаболически активной части опухоли
(рис. 1). Нами установлен новый очень важный по�
казатель: постепенное снижение ИН при прежних
общих размерах опухоли, свидетельствующее о по�
давлении биохимической активности клеток, что по�
лностью соответствовало стабильной клинической
картине. После завершения лечения ПЭТ�призна�
ком регресса глиомы служило исчезновение или
значительное уменьшение очага повышенного на�
копления 11С�метионина (рис. 2). Полный или час�
тичный регресс метаболической активности в зоне
первичной локализации опухоли документирован
в течение 1–9 лет. У части больных после периода
ремиссии различной продолжительности опухоль
снова начинала расти. У большинства больных рост
опухоли был сопряжен с увеличением ее размеров.
Ясные границы опухоли на ПЭ�томограммах обес�
печивают истинное представление об абсолютной

величине опухоли и, тем самым, при динамическом
ПЭТ контроле корректно объективизируют малей�
шую отрицательную динамику. Одновременно
уменьшалась или исчезала послеоперационная кис�
та. Точное определение склонности глиомы к узло�
вому или инфильтративному росту давало обоснова�
ние индивидуальному подходу в выборе тактики
лечения: использование локальных вмешательств,
таких как повторная операция, радиохирургия или
другие методики облучения, либо системного воз�
действия для инфильтративно растущих опухолей.
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Рис. 1. Полный метаболический регресс фибриллярной астроцитомы правого островка Рейля.

Верхний ряд: МРТ и ПЭТ до лечения. На МРТ зона измененного МРТ�сигнала в правом островке Рейля, характеризующая�

ся повышенным накоплением [11С]метионина с ИН=1,7 (стрелка, контур).

Нижний ряд: через 28 мес после первого исследования и курса химиотерапии. Положительная динамика на МРТ в виде

уменьшения объема образования. При ПЭТ уровень захвата РФП в образовании нормализовался и не отличается от таково�

го в неизмененном веществе мозга (стрелка, контур) — полный метаболический ответ на лечение, сохраняющийся и при

дальнейшем наблюдении.



У половины больных нарастание размеров опухоли
сопровождалось увеличением ИН, что отражало
возросшую метаболическую активность глиомы.

У 37,8% больных метаболические признаки про�
грессии были выявлены до появления признаков
продолженного роста опухоли на МРТ. У половины
этих больных при ПЭТ установлено изолированное
нарастание метаболической активности структурно�
го поражения. В этой ситуации величина зоны изме�
ненного сигнала на МРТ и возможные элементы КУ
оставались стабильными, что создавало ложное
впечатление о сохранении контроля опухоли. У дру�
гих пациентов отмечено нарастание величины опу�
холи, которое не было очевидно при МРТ�исследо�
вании (рис. 3). Отсутствие контрастного усиления
в зоне инфильтративного роста глиомы на фоне лу�

чевой и послеоперационной энцефалопатии при не�
однозначности трактовки зон измененного сигнала
на МРТ могло препятствовать точному контуриро�

ванию границ опухоли и измерению ее диаметров.
В редких случаях (4 больных) высокая тропность
[11С]метионина к опухолевой ткани обеспечила ви�
зуализацию мелких дистантных опухолевых узлов за
1–7 мес до появления каких�либо структурных из�
менений мозга в области интереса при МРТ с КУ.

Таким образом, возрастание ИН или долевого
объема метаболически активной части в массиве
опухоли могло появиться до ее общего увеличения,
при прежних размерах и взаимоотношениях со сме�
жными отделами мозга и ликворной системы. Этот
факт имеет существенное теоретическое и практиче�
ское значение. По�видимому, в общей закономерно�
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Рис. 2. Полный регресс продолженного роста глиобластомы после радиохирургии (РХ) в сочетании с прогрессирующим

лучевым поражением.

Верхний ряд: на МРТ определяется новый очаг контрастного усиления в левой лобной доле. При ПЭТ с [11С]метионином

выявлен очаг повышенного накопления РФП (ИН=1,8), подтверждающий продолженный рост опухоли.

Средний ряд: через 15 мес после РХ на МРТ отмечается увеличение очага контрастирования. При ПЭТ регистрируется

четкое снижение уровня захвата РФП в опухоли (ИН=1,25), указывающее на развитие лучевого поражения в зоне радиохи�

рургии, что и является причиной нарастания КУ.

Нижний ряд: через 45 мес после РХ на МРТ — резкое нарастание контрастирования с выраженным перифокальным отеком

и масс�эффектом. При ПЭТ отмечается появление аметаболического очага, обусловленного некрозом, уровень фиксации

[11С]метионина в зоне интереса не повышен, что позволяет интерпретировать отрицательную динамику на МРТ как про�

грессирующий лучевой некроз. Патогистологическое исследование после повторной операции показало обширные некрозы

в сочетании с микроскопическими участками глиомы.



сти развития опухолевой ткани нарастание метабо�
лической активности предшествует механическому
росту, и это опережение столь заметно, что его мож�
но уловить и документировать. Распознавание про�
грессии опухоли в самой ранней метаболической

стадии имеет прогностическое значение и позволяет
своевременно предпринять адекватные лечебные
меры. Положительное предсказательное значение
повышения ИН [11С]метионина как признака про�
грессии опухоли в качестве изолированного показа�
теля или в сочетании с увеличением величины опухо�
ли составило 96,6%.

Следует подчеркнуть, что нарушение ГЭБ сущест�
венно не влияет на интенсивность захвата [11С]ме�

тионина опухолевой тканью, поэтому метаболичес�
кие показатели ответа церебральных глиом на лече�
ние не зависят от наличия контрастного усиления
в опухоли и с равной эффективностью могут исполь�
зоваться для мониторинга терапии не только злока�

чественных, но и доброкачественных глиом. Радио�
логические критерии изначально предназначены для
оценки злокачественных глиом и сфокусированы на
изменениях контрастируемой части опухоли. Однако
для доброкачественных глиом типично отсутствие
КУ. Эти опухоли также характеризуются медленным
темпом роста, поэтому для констатации увеличения
величины глиомы на 25% может потребоваться дли�
тельный период наблюдения, что влечет за собой за�
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Рис. 3. Продолженный рост глиобластомы с прогрессией после дополнительной химиолучевой терапии.

Верхний ряд: МРТ и ПЭТ через 24 мес после операции. Нарастание КУ впереди послеоперационной кисты в правой височ�

ной доле (а). При ПЭТ/КТ выявлен очаг высокого накопления [11С]метионина в зоне операции (б) и дополнительный очаг

в левой затылочной доле (в, стрелка) без структурного аналога на МРТ — мультифокальный продолженный рост глиомы.

Средний и нижний ряд: МРТ и ПЭТ/КТ через 7 мес после радиохирургии и таргетной терапии бевацизумабом. Уменьшение

интенсивности контрастирования на МРТ (г), отсутствие явных изменений в левой затылочной доле (д, е). При ПЭТ/КТ

появление высокого накопления РФП в латеральном отделе правой височной доле при снижении интенсивности захвата

РФП в зоне радиохирургии (ж), увеличение очага в левой затылочной доле (з, и) — дальнейшая прогрессия опухоли в зоне

операции и дистантно.



держку в диагностике прогрессии опухоли. Другая
проблема связана с частым отсутствием существен�
ной динамики в объеме зоны измененного МР�сиг�
нала при значительном улучшении клинико�невро�
логического статуса больного. Резидуальные
изменения и активная опухолевая ткань не могут
быть надежно разграничены. Многие больные с доб�
рокачественными глиомами имеют продолжитель�
ный период стабильного процесса, при этом на МРТ
наблюдается относительно неизменный очаг пора�
жения, и нет клинических признаков ухудшения со�
стояния больного. ПЭТ предоставляет комбиниро�
ванную информацию об изменениях объема опухоли
и ИН и, тем самым, уточняет предсказание ответа
опухоли на лечение, который может быть недооце�
нен при МРТ. Полный метаболический регресс опу�
холи может наблюдаться при сохранении структур�
ных изменений мозга, расцениваемых как частичный
ответ (см. рис. 1). Противоположные изменения
метаболизма в виде увеличения ИН [11С]метионина
и долевого объема активной части опухоли, сви�
детельствующие об озлокачествлении опухоли, не
говоря об увеличении размеров при повторных
ПЭТ�исследованиях, позволяют своевременно диаг�
ностировать ее прогрессию.

Основными ПЭТ�показателями прогрессирова�
ния глиальной опухоли при серийных исследованиях
служат появление нового очага высокой фиксации
[11С]метионина в зоне операции и/или дистантно,
нарастание ИН в остатке глиомы, увеличение очага
повышенного накопления РФП, а также интегриро�
ванное возрастание ИН и величины патологическо�
го очага. Таким образом, динамическое наблюдение
за больными с глиомами при помощи ПЭТ
с [11С]метионином является надежным методом ран�
него обнаружения их прогрессии и качественного
изменения гистоструктуры, что обеспечивает объек�
тивные критерии для своевременной коррекции или
инициации лечения до появления значительного на�
растания величины опухоли по данным МРТ.

Псевдопрогрессия. В настоящее время стандарт
терапии в лечении больных со злокачественными це�
ребральными глиомами, главным образом глиобла�
стомами, включает максимально возможный объем
резекции новообразования с последующей лучевой
терапией с параллельным или адъювантным приме�
нением цитотоксических препаратов, наиболее часто
темозоломида (торговое наименование темодал).
За период с 2000 до 2010 гг. используемый подход по�
высил двухлетнюю выживаемость больных с глиобла�
стомами с 10% до 40% [9]. Одновременно установле�
но, что у многих больных, подвергшихся облучению,
особенно в сочетании с параллельной химиотерапией,
в ближайшие месяцы после завершения лучевой те�
рапии (ЛТ) динамический контроль при помощи МРТ
с методикой контрастного усиления может выявить
нейрорадиологические признаки отека и нарастания
контрастирования в области ложа удаленной опухоли.

Примерно у половины таких больных увеличение кон�
трастирования представляет истинную прогрессию
опухоли. Однако у другой половины КУ со временем
убывает или остается неизменным при продолжении
той же терапии, что свидетельствует о транзиторном
характере нарушений. Этот парадокс, получивший
название псевдопрогрессия, чаще наблюдается при
добавлении темозоломида во время курса облучения,
но может развиться после изолированной лучевой те�
рапии или радиохирургии [10, 11]. Больные с псевдо�
прогрессией обычно асимптоматичны, но при выра�
женных реакциях со стороны мозга может появиться
и неврологическое ухудшение. Впервые феномен пре�
ходящих радиологических изменений был упомянут
в 1979 г. W. Hoffman и соавт. на группе больных, под�
вергшихся облучению и химиотерапии препаратом
кармустин, а более полно охарактеризован в 2004 г.
в исследовании M. de Wit и соавт. [12, 13]. Авторы
этих статей описали КУ на МРТ в ближайший вре�
менной промежуток после радиотерапии, которое ми�
микрировало прогрессию глиомы, однако регрессиро�
вало или осталось стабильным при последующем
контроле без изменения терапии. В 2007 г.
Chamberlain и соавт. гистологически охарактеризова�
ли псевдопрогрессию как некроз, без признаков опу�
холевой ткани, обусловленный лечением [14]. Иссле�
дования последних лет, в эру нового стандарта
лечения глиобластом с применением темодала, пока�
зали, что средняя частота псевдопрогрессии составля�
ет 19–28,9% от общего количества больных с глиоб�
ластомами [15, 16]. Как правило, псевдопрогрессия
встречается в первые 3 месяца после окончания лече�
ния (у 60% больных), но также может развиваться
в срок от нескольких недель до 6 мес. после радиоте�
рапии. Время возникновения этих радиологических
нарушений совпадает с ранними отсроченными реак�
циями на лучевое воздействие, и псевдопрогрессия
рассматривается как подострая реакция мозга на про�
веденное лечение [15]. Механизм ее развития точно
не установлен, но предполагается, что в основе лежит
усиленная локальная тканевая реакция с воспали�
тельным компонентом и повышением проницаемости
сосудистой стенки, приводящая к новому или про�
грессирующему контрастному усилению на МРТ.
С учетом частого развития лучевых эффектов у боль�
ных с глиобластомами с метилированием промотор�
ной области гена MGMT (О6�метилгуанин�ДНК ме�
тилтрансфераза) некроз может быть следствием
высокоэффективной химиорадиотерапии [16]. Меха�
низм возникновения этого эффекта был предложен
A. Chakvarti и соавт. (2006), которые показали, что те�
модал усиливает ответ глиобластомы на облучение
при наличии метилирования промоутера гена MGMT
путем повреждения двойной спирали ДНК, которое
является критических фактором гибели клетки под
влиянием иррадиации [17]. Следовательно, эти виды
некроза не должны рассматриваться только как луче�
вые, так как они включают и действие химиорадиоте�
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рапии на опухолевые клетки. Эффективная химио�
радиотерапия может приводить к повреждению ГЭБ,
что облегчает проникновение химиопрепарата в опу�
холь и усиливает его активность. Однако месяц спус�
тя после окончания такой схемы лечения ГЭБ может
еще оставаться поврежденным, что выражается
в контрастном усилении на МРТ. Такое очаговое кон�
трастирование на МРТ может быть даже больше по
величине, чем опухоль до радиотерапии (поле облуче�
ния обычно больше размера самой опухоли), и симу�
лировать прогрессию опухолевого процесса. Только
после нескольких месяцев зона КУ может начать по�
степенно уменьшаться. Исходя из этих предпосылок,
псевдопрогрессия может рассматриваться как аггра�
вация ответа на антиопухолевую терапию, следствием
которого является транзиторное поражение эндоте�
лия сосудов, сопровождающееся воспалительной ре�
акцией, с последующим регрессом без изменения
лечения. Терминологически концепция псевдопрог�
рессии близка к хорошо известному раннему лучево�
му повреждению мозга, и текущее представление
предлагает использовать термин «псевдопрогрессия»
вместо «подострого лучевого поражения». Согласно
определению, псевдопрогрессия подразумевает
уменьшение радиологических изменений со време�
нем, однако в некоторых случаях изменения могут
трансформироваться и прогрессировать в типичный
лучевой некроз.

Псевдопрогрессия является серьезной клиничес�
кой проблемой, которая существенно осложняет
диагностику продолженного роста церебральных
опухолей и тактику лечения больных. Традиционные
нейрорадиологические методы не позволяют диф�
ференцировать истинную прогрессию опухоли
и псевдопрогрессию. В настоящее время наиболее
доступным и общепризнанным способом разграни�
чения этих состояний является динамический МРТ�
контроль. Анализ серийных МРТ�исследований до�
кументирует феномен псевдопрогрессии в случае
уменьшения зоны контрастирования или ее исчез�
новения. Этот феномен заставляет пересмотреть
сроки анализа данных больных в клинических ис�
следованиях, в частности не рассматривать первые
12 недель после окончания химиолучевой терапии.
RANO�критерии оговаривают, что в этот срок про�
долженный рост глиомы должен предполагаться,
только если очаг КУ появляется за пределами 80%
изоденсной линии облучения или при наличии гис�
тологического подтверждения рецидивной опухоли.

В свете вышесказанного, оценка метаболического
статуса пролеченной опухоли может оказать сущест�
венную помощь в трактовке генеза отрицательной
динамики радиологической картины. В основе
использования ПЭТ с [11С]метионином при подоз�
рении на продолженный рост опухоли лежат пато�
физиологические различия между активно растущей
опухолевой тканью и реакциями мозга на терапию:
повышенный транспорт и метаболизм аминокисло�

ты в пролиферирующей опухоли, и наоборот, низкий
уровень метаболизма и сниженное накопление РФП
в поражениях мозга, возникших в результате лече�
ния. Мы разработали метаболические признаки
псевдопрогрессии на основе анализа результатов
ПЭТ 66 больных с глиомами головного мозга после
комбинированного лечения с признаками ранней ра�
диологической прогрессии в ложе первичной опухо�
ли в виде появления или нарастания постконтраст�
растного усиления сигнала на МРТ в сроки от 1 до 6
мес после завершения лучевой терапии. Согласно
заключительному диагнозу больные были разделены
на две группы: у 41 больного изменения расценены
как псевдопрогрессия, у 29 больных диагностирова�
на истинная прогрессия глиомы.

Псевдопрогрессия определена как раннее лучевое
повреждение в зоне первичной локализации опухоли
с последующим регрессом или стабилизацией радио�
логических и метаболических изменений по резуль�
татам динамического контроля с использованием
МРТ и ПЭТ в течение последующего наблюдения
сроком не менее 6 мес при стабильном клинико�нев�
рологическом состоянии больных. При истинной
прогрессии опухоли больные имели неудовлетвори�
тельный исход с нарастанием неврологического де�
фицита и радиологических нарушений с распростра�
нением поражения в смежные отделы головного
мозга либо гистологически подтвержденный рост
опухоли после повторной краниотомии или смертью
от основного заболевания.

Несмотря на нарастание радиологических изме�
нений, при псевдопрогрессии установлен регресс
метаболической активности опухоли или отсутствие
очагового повышения накопления [11С]метионина
соответственно зоне контрастирования на МРТ
(рис. 4). Истинная прогрессия опухоли диагности�
рована при выявлении очага высокого накопления
РФП, совпадающего с контрастно�позитивным оча�
гом на МРТ. При динамическом контроле прогрес�
сирование глиомы сопровождалось нарастанием
интенсивности захвата РФП в зоне радиологических
нарушений и/или увеличением объема очага высо�
кого накопления [11C]метионина. Индекс накопле�
ния [11С]метионина при продолженном росте глио�
мы колебался 1,7 до 5,4 и статистически значимо
отличался от такового при псевдопрогрессии (от 1,0
до 2,0). Пороговое значение ИН [11С]метионина
более 1,9 обеспечило дифференциацию истинной
прогрессии опухоли от ее псевдопрогрессии с чувст�
вительностью 83,5% и специфичностью 97%.

На МРТ через 2 мес после окончания лучевой те�
рапии с одновременным приемом темозоламида по�
явился очаг контрастирования (а), характеризую�
щийся негативным результатом ПЭТ�исследования
(б). Через 9 мес отмечен полный регресс контрасти�
рования при продолжении терапии темозоламидом.

Как показали наши результаты, которые находятся
в согласии с патоморфологическими данными, воз�
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можны два основных варианта псевдопрогрессии.
После тотального удаления глиомы развитие КУ на
постконтрастной МРТ в ближайшие месяцы после
лучевой терапии в сочетании с негативной ПЭТ�кар�
тиной можно расценивать как изолированную подо�

струю реакцию мозга на химиолучевое лечение. Од�
нако в случаях неполного удаления глиомы, либо
лечения опухоли без оперативного вмешательства
лучевое повреждение развивается внутри или вблизи
остатка опухоли, т.е. имеет место сочетание лучевого
патоморфоза и опухолевых клеток. Известно, что
наиболее часто патоморфологическая картина после
комбинированного лечения глиомы включает сочета�
ние лучевого патоморфоза ткани и остаточной/про�
грессирующей опухоли [18]. При наличии опухоле�
вой ткани точное разграничение между остаточной
опухолью и ее прогрессией является ключевым мо�
ментом принятия решения о дальнейшем лечении.
Предполагается, что при псевдопрогрессии патоло�
гические изменения включают элементы лучевого
некроза, опухолевого некроза или жизнеспособных
опухолевых клеток, с меньшей клеточной плотно�
стью и пролиферативной активностью по сравнению
с первичной опухолью до начала лечения [19]. Эта ги�
потеза включает два взаимодействующих патологи�
ческих процесса, приводящих к псевдопрогрессии:
транзиторное поражение сосудов и антипролифера�
тивный эффект лечения на клетки глиомы.
При ПЭТ�исследовании в таких случаях в зоне инте�
реса регистрируется умеренно повышенный уровень
фиксации РФП, часто в сочетании с аметаболичес�
ким очагом, обусловленным некрозообразованием,
индуцированным облучением. Наиболее точная
оценка динамики метаболизма глиомы возможна при
сравнении с его исходным уровнем, до начала тера�
пии. При эффективной терапии ее онкостатический
и онколитический эффект, наряду с развитием лечеб�
ного патоморфоза вызывает снижение метаболичес�
кой активности глиомы, и возникает расхождение ме�
жду прогрессией структурной патологии и регрессом
ее метаболической характеристики. Типичная комби�
нация повышенной проницаемости ГЭБ, отражаю�
щейся в феномене контрастного усиления на по�
стконтрастной МРТ, и отсутствие высокого

метаболизма при ПЭТ�исследовании указывает на
развитие подострой лучевой реакции.

Таким образом, несмотря на сходную отрицатель�
ную динамику данных структурной визуализации
в виде прогрессирования КУ у больных с псевдопро�

грессией и истинной прогрессией глиомы, оба про�
цесса значительно отличаются по своей метаболи�
ческой характеристике и направленности динамики
изменений метаболизма транспорта аминокислот.
В этом аспекте ПЭТ с [11С]метионином является
перспективным биомаркером для разграничения ис�
тинной прогрессии церебральной глиомы и ее псев�
допрогрессии. Невысокая метаболическая актив�
ность опухоли и ее снижение при динамическом
ПЭТ�контроле позволяют исключить продолжен�
ный рост опухоли и интерпретировать развитие КУ
как радиационный эффект.

Псевдоответ. Другой феномен, порождающий
ограничения радиологических критериев ответа опу�
холи на лечение,— псевдоответ, подразумевающий
уменьшение контрастирования в опухоли без истин�
ного противоопухолевого эффекта [7, 20]. Больные,
получившие антиангиогенетическую терапию, пока�
зывают очень быстрое и заметное уменьшение ин�
тенсивности КУ в опухоли. Один из таких препара�
тов, бевацизумаб (торговое название — авастин),
содержит моноклониальные антитела, которые селе�
ктивно связываются с фактором роста эндотелия со�
судов и блокируют его взаимодействие со специфиче�
скими рецепторами на поверхности эндотелиальных
клеток, что подавляет ангиогенез. Установлено, что
препарат уменьшает плотность микрососудов в опу�
холи, снижает проницаемость ГЭБ и ингибирует рост
опухоли. Быстрая нормализация проницаемости ГЭБ
ведет к высоким цифрам радиологического ответа на
лечение, варьирующим от 25% до 60% [21–24].
Однако такое очевидное уменьшение КУ, иногда спу�
стя уже 1–2 дня после инициации лечения, может
быть обусловлено не онколитическим эффектом те�
рапии, а лишь уменьшением проницаемости ГЭБ.
У 20–30% больных эти изменения могут сочетаться
с продолжающимся инфильтративным ростом не�
контрастируемой опухоли, cхожим с церебральным
глиоматозом, что находит отражение в увеличении
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Рис. 4. Псевдопрогрессия глиобластомы левой теменной доли после химиолучевой терапии.



зоны измененного сигнала на Т2�ВИ и FLAIR�ИП
[25]. Подавление ангиогенеза может стимулировать
другие пути опухолевой диссеминации с вовлечением
собственной сосудистой сети мозга [26]. Несмотря на
преклинические данные и результаты ряда исследо�
ваний, вопрос о влиянии антиангиогенетической те�
рапии на увеличение частоты диффузного и дистант�
ного паттерна продолженного роста глиобластом
остается дискутабельным. В работах последних лет
не выявлено различий в паттернах рецидивных гли�
областом у больных, получавших бевацизумаб,
и больных, лечение которых осуществлялось по иной
схеме [25, 27]. Тем не менее, независимо от лечения,
отмечена тенденция к нарастанию частоты диффуз�
ного и дистантного продолженного роста глиобла�
стом по мере прогрессирования болезни, что может
быть результатом большей продолжительности жиз�
ни больных при современной терапии [28].

RANO�критерии предлагают дополнительную
оценку гиперинтенсивного сигнала на Т2�ВИ
и FLAIR�ИП как суррогатного маркера неконтрасти�
руемой опухолевой ткани с интактным ГЭБ. Допол�

нительно оговаривается, что при использовании ин�
гибиторов ангиогенеза о положительном ответе на
терапию можно судить только в случае персистиро�
вания эффекта не менее 4 недель. Однако возникают
сложности в разграничении неконтрастируемого ин�
фильтративного роста глиомы и других расстройств,
сопровождаемых гиперинтенсивным МР�сигналом

на Т2�ВИ, таких как лучевая лейкоэнцефалопатия,
перифокальный отек, ишемические нарушения. Оче�
видные недостатки морфологических критериев при
оценке эффективности антиангиогенетической тера�
пии стимулируют поиск дополнительных маркеров,
направленных на оценку патофизиологии выявлен�
ных структурных изменений. Высокая чувствитель�
ность ПЭТ с [11С]метионином в выявлении продол�
женного роста глиом и четкое разграничение
инфильтративного роста опухоли от изменений моз�
га, имеющих неспецифическую природу, может ока�
зать существенную помощь в трактовке результатов
МРТ. Нарастание метаболизма и величины инфильт�
ративной глиомы при ПЭТ�исследовании, несмотря
на уменьшение контрастирования в зоне интереса на
МРТ при терапии ингибиторами ангиогенеза, объек�
тивизирует «псевдоответ» глиомы (рис. 5). В иссле�
довании больных злокачественными глиомами, полу�
чавших бевацизумаб и иринотекан, метаболические
изменения, а не радиологический ответ по данным
МРТ являлись предикторами общей выживаемости.
В то же время у пациентов, ответивших на лечение по

данным МРТ, не было четкой корреляции с выжива�
емостью без прогрессирования и это подтверждает
тот факт, что современная нейрорадиология не мо�
жет обеспечить исчерпывающую информацию об ак�
тивности подобной таргетной терапии [29].

Таким образом, наш опыт использования ПЭТ
с [11С]метионином у больных при мониторинге их
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Рис. 5. Псевдоответ глиомы на антиангиогенетическую терапию.

Верхний ряд — МРТ и ПЭТ через 5,5 лет после удаления астроцитомы левой височной доли документируют диффузный

продолженный рост глиомы, характеризующийся интенсивным контрастным усилением (а, б) и высоким накоплением РФП

с ИН=2,6 (в, г). При ПЭТ дополнительно выявлен инфильтративный рост глиомы в правую височную долю (г, стрелка), ко�

торый визуализируется на МРТ как зона измененного МР�сигнала без КУ (а).

Нижний ряд — МРТ и ПЭТ через 4 мес после начала терапии (бевацизумаб и иринотекан). Положительный ответ на лече�

ние по результату МРТ в виде значительного уменьшения интенсивности контрастирования (д, е). При ПЭТ установлена

прогрессия глиомы в виде нарастания метаболической активности и величины правосторонней неконтрастируемой части опу�

холи (з, стрелка) при сохранении высокого накопления РФП (ИН=2,4) в основном массиве глиомы (ж).



лечения показал, что метаболическая характеристи�
ка структурного поражения головного мозга позво�
ляет отграничить истинную прогрессию опухоли от
последствий химиолучевой терапии и точно оценить
категорию ответа опухоли на проведенное лечение.
Корректный диагноз является ключевым звеном
дальнейшего лечения, которое значительно разнит�

ся для больных с прогрессией опухоли или для боль�
ных с осложнениями предыдущей терапии. Ранняя
идентификация успешного ответа опухоли на лече�
ние или отсутствие ответа посредством ПЭТ может
значительно влиять на дальнейшее ведение больно�
го, обеспечив объективные критерии для оценки
специфических лечебных стратегий.
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