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Представлено клиническое наблюдение больного 
раком носоглотки после стереотаксического радиохи-
рургического лечения по поводу продолженного роста 
рака носоглотки после химиолучевой терапии. В анализ 
были включены диагностические данные, полученные 
после проведенных ПЭТ/КТ с 18F-фторэтилтирозином 
(18F-ФЭТ) и МРТ с внутривенным контрастированием 
головы и шеи. Проанализирован случай дифференци-
альной диагностики изменений в височной доле голов-
ного мозга после стереотаксической лучевой терапии 
рака носоглотки при помощи ПЭТ/КТ с 18F-ФЭТ. 
Определена высокая диагностическая точность метода 
в дифференциальной диагностике отсроченных изме-
нений в головном мозге (опухолевые или лучевой 
некроз) после проведенной повторной лучевой терапии 
рака носоглотки. 

Ключевые слова: ПЭТ/КТ, 18F-ФЭТ, МРТ, головной 
мозг, некроз, стереотаксическая радиохирургия, луче-
вая терапия.
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Clinical case of the patient with nasopharyngeal carci-
noma after stereotactic radiosurgical treatment for the 
persistent disease after chemoradiotherapyare presented. 
The diagnostic data of PET/CTwith 18F-Fluoroethyl-L-
tyrosine (18F-FET)and MRI with intravenous contrastof 
head and neck were included in analysis. There was ana-
lyzeda clinical case of differential diagnosis of changes in 
thetemporal lobe of the brain after stereotactic radiation 
therapy of nasopharyngeal carcinoma using PET/CT with 
18F-FET. Identified high diagnostic accuracy in the differen-
tial diagnosis of delayed changes in the brain (tumor or 
radiation necrosis) after radiation therapy ofnasopharyn-
geal carcinoma.
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Введение
Метастазирование рака носоглотки в головной 

мозг наблюдается крайне редко [1], чаще пора-

жение головного мозга происходит за счет интра-

краниального инфильтративного распростране-

ния опухоли [2]. Улучшение результатов лечения 

в результате применения агрессивных методов 

терапии и соответственно увеличение продолжи-

тельности жизни привело к росту числа больных, 

у которых могут возникнуть метастатическое по-

ражение головного мозга либо различные ослож-

нения, в том числе и вследствие лучевой терапии 

(ЛТ).

ЛТ уже длительное время считается ключевым 

компонентом лечения краниофациальных опухо-

лей. Наиболее перспективным методом ЛТ явля-

ется стереотаксическая радиохирургия (СРХ). 

При проведении лучевого лечения рака носоглотки 

и других злокачественных новообразований голо-

вы поле облучения может затрагивать часть веще-

ства головного мозга [3]. В некоторых случаях 

возможно превышение толерантного лимита нерв-

ных тканей, что создает потенциальный риск воз-

никновения радиационно-индуцированного пора-

жения головного мозга [4–6]. Лучевой некроз (ЛН) 

вещества головного мозга первоначально описан 

как побочный эффект после облучения экстракра-

ниальных образований. Впервые случай развития 

церебрального ЛН после лучевого лечения экстра-

краниального новообразования был описан 

A.W. Fischer и H. Holfelder в 1930 г. [7]. В 1984 г. 

J.P. Glass и соавт. сообщили о 9 случаях интракра-

ниального ЛН и привели обзор литературы с ука-

занием других 65 случаев [8].

Хотя точно предсказать развитие ЛН не пред-

ставляется возможным, известно, что его возник-

новение зависит от полученной дозы облучения, 

режима фракционирования, возраста больного, 

а также сочетания ЛТ и химиотерапии [9–11]. В не-

которых случаях ЛН может развиться даже при 

строжайшем соблюдении мер, ограничивающих 

воздействие высоких доз радиации на здоровые 

ткани, – в большинстве случаев спонтанно [12].

Предполагаемые механизмы, способствую-

щие нейротоксическому эффекту облучения, 

включают повреждение мелких сосудов, повреж-

дение нейроглии и белого вещества, воздействие 

энзимов фибринолитической системы, аутоим-

мунный компонент. Повреждение сосудов: при 

острых реакциях воздействие радиации ведет 

к повышению проницаемости сосудистой стенки 

и вазогенному отеку [11, 13], что сопровождается 

патологическим накоплением контрастного веще-

ства при МРТ. При отсроченном и позднем луче вом 

повреждении на первое место выходит поврежде-

ние эндотелия сосудистой стенки с ее последую-

щей гиалинизацией, формирование телеангиэкта-

зий и как следствие образование тромбов, приво-

дящих к микроинфарктам и последующему нек-

розу тканей [11, 13]. Повреждение нейроглии 

и белого вещества: олигодендроциты и их клетки-

предшественники наиболее чувст вительны к ио-

низирующему излучению. Гибель зрелых олиго-

дендроцитов – клеток, вырабатывающих миелин, 

– влечет за собой диффузную демиелинизацию, 

что, вероятно, вместе с гиалинизацией сосудов 

лежит в основе лейкоэнцефалопатии [11, 13, 14]. 

Ней роны относительно устойчивы к радиации. 
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Воздействие энзимов фибри но литической сис-

темы: R. Sawaya и соавт., исследуя препараты 

некро тизированной мозговой ткани у больных 

с ЛН, обнаружили отсутствие в них тканевого акти-

ватора плазминогена и избыток урокиназы [11, 15]. 

Оба этих энзима входят в состав фибринолити-

ческой системы и оказывают воздействие на 

крове носные сосуды и ткань мозга. Изменение 

их соотношения может способствовать развитию 

цитотоксического отека и некрозу клеток. Ауто-

иммунные механизмы: существует теория, соглас-

но которой в ответ на массивное повреждение 

и разрушение клеток под воздействием радиа ции 

запускаются аутоиммунные реакции [11, 14]. 

Облу чение может вызвать острую гибель эндо-

телиальных клеток, которая приводит к разруше-

нию гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [16]. 

В условиях поврежденного ГЭБ продукты распада 

миелина являются основными аутоантигенами 

развивающегося вокруг зоны повреждения воспа-

ления [17, 18]. При этом активируются неспеци-

фические воспалительные каскады, приводящие 

в дальнейшем к развитию ЛН [19]. Радиация может  

вызывать пролиферацию астроцитов и выработку 

большого количества провоспалительных медиа-

торов после облучения, которые содействуют 

проник новению лейкоцитов в мозг через разру-

шенный ГЭБ [20, 21]. ЛН может иметь прогрес-

сирующий характер [11, 13, 14]. Морфологически 

ЛН представляет собой коагуляционный некроз, 

окруженный зоной воспалительной реакции с оте-

ком мозгового вещества [18].

Частота ЛН, по данным разных авторов, со-

ставляет от 1,3 до 21% [22–24]. По данным M.N. De 

Salvo (2012) [2], ЛН возникает примерно у 3% всех 

больных, подвергшихся лучевому лечению тех или 

иных опухолей краниофациальной области.

По данным литературы [2, 6, 23, 25], ЛН локали-

зовался преимущественно в височной доле в слу-

чаях ЛТ рака носоглотки. При этом клинические 

проявления включали в себя эпилепсию, наруше-

ния сознания и памяти, головокружение и голов-

ную боль. Однако ЛН может быть и случайной ра-

диологической находкой, так как в некоторых слу-

чаях он протекает бессимптомно [24] – в зависи-

мости от размеров, локализации и, вероятно, 

других факторов [18]. Локализация некроза в ви-

сочных долях может быть как односторонней, так и 

выявляться билатерально (42 и 58% соответствен-

но у 26 больных в исследовании V.F. Chong и соавт. 

2000) [24]. ЛН может затрагивать как серое и бе-

лое вещество, так и только серое  вещество – изо-

лированное поражение белого  вещества наблю-

дается крайне редко [24].

По данным исследования Y.-C. Hsu  и соавт. 

(2005) [3], включающего анализ данных 755 боль-

ных, прошедших ЛТ по поводу рака носоглотки, 

частота интракраниального ЛН составила 0,93% 

(у 7 из 755 больных). В исследовании Y.-C. Hsu 

и соавт. (2005) временн}ой интервал между по-

следним сеансом ЛТ и выявлением ЛН составил 

6–39 мес (средний – 26,3 мес) [3]. Около 80% нек-

розов развивается в первые 3 года после оконча-

ния ЛТ [2, 8].

Y.-C. Hsu  и соавт. в 2005 г. [3] также обобщили 

данные других публикаций, включая собственное 

наблюдение, представив анализ 306 больных 

с ука занием расположения экстракраниальной 

первичной опухоли, а также частоты встречае-

мости ЛН в зависимости от локализации первич-

ного процесса (см. таблицу).

В литературе также представлены описания 

отдельных случаев [26] и серий [27] ЛН головного 

мозга после СРХ на аппаратах Cyber Knife и ли-

нейных ускорителях [18, 28]. ЛН после СРХ в срав-

нении с ЛТ развивается, как правило, в более 

сжатые сроки – медиана времени развития ЛН 

после СРХ составляет 4 мес [18, 27].

Исходом ЛН могут быть такие осложнения, как 

абсцесс, острое кровоизлияние [29, 30].

Определение характера изменений – опухоле-

вые или ЛН – важная задача традиционных мето-

дов диагностики, таких как КТ или МРТ, однако 

данные одного метода, как правило, не позволяют 

достоверно определить характер изменений по 

причине их сходных характеристик [1, 3]. Чаще 

всего изменения приходится дифференцировать 

со злокачественными глиомами, интракраниаль-

ным распространением рака носоглотки, метаста-

зом и абсцессом [2, 8].

Частота встречаемости лучевого некроза в зависимости 
от локализации первичного опухолевого процесса

 
                    Локализация

 Число 
  больных

 Носоглотка: 
    данные литературы 220
    собственное наблюдение 7
    всего 227

 Волосистая часть головы 32

 Придаточные пазухи 23

 Ухо 9

 Ротоглотка 2

 Слезные железы 4

 Подчелюстные слюнные железы 1

 Околоушные слюнные железы 5

 Опухоли яремного гломуса 1

 Орбита 2

 Всего 306
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При МРТ очаг ЛН характеризуется патологиче-

ским накоплением МР-контрастного препарата 

(в результате разрушения ГЭБ) разной степени 

выраженности, иногда он окружен перифокаль-

ным отеком, вызывающим объемное воздействие 

[11, 18, 31]. При динамическом наблюдении ЛН 

может полностью регрессировать или демонстри-

ровать “опухолеподобный” рост с увеличением 

объема и появлением новых фокусов [11]. Во мно-

гих случаях дифференциальная диагностика опу-

холевых изменений от ЛН при МРТ с контрастным 

усилением затруднена [32, 33]. Контрастное уси-

ление не является чисто опухолевым феноменом, 

оно может развиваться вследствие множества 

неопухолевых причин: воспаление, эпиактивность, 

послеоперационные изменения, ЛН [34].

Одним из возможных вариантов в определении 

природы данных изменений остается открытая или 

стереотаксическая биопсия, имеющая точность 

более  95%, но являющаяся инвазивным методом 

с возможными осложнениями [35, 36]. Также ее 

роль подлежит обсуждению, так как этот метод 

не позволяет исследовать весь объем патологи-

ческого очага на наличие опухолевых клеток [18].

В ряде случаев требуется применение допол-

нительных диагностических методов дифферен-

циальной диагностики, например ПЭТ/КТ – мето-

да ядерной медицины. Метаболизм аминокислот 

является важным аспектом опухолевой физиоло-

гии [34]. В диагностике изменений в головном 

мозге применяются различные радиофармпре-

параты (РФП), из них наиболее актуальными в на-

стоящий момент являются препараты на основе 

аминокислот – 11C-метионин (11C-MET) и 18F-фтор-

этилтирозин (18F-ФЭТ). В отличие от метионина, 

меченного изотопом 11C, тирозин мечен изотопом 
18F, и хотя оба РФП (11C-MET и 18F-ФЭТ) предостав-

ляют сопоставимую диагностическую информа-

цию [37, 38], главным преимуществом 18F-ФЭТ 

является более длительный период полураспада 

изотопа 18F (109 мин против 20 мин у 11C), что по-

зволяет проводить динамические или мультиэтап-

ные исследования. Другим преимуществом 
18F-ФЭТ перед 11C-MET является его низкая фик-

сация в воспалительных изменениях, в результате 

специфичность 18F-ФЭТ превышает специфич-

ность 11C-MET [38, 39]. В литературе описано по-

вышенное накопление 11С-МЕТ в очагах воспале-

ния (захват РФП макрофагами и гранулоцитами), 

в гематомах, что затрудняет дифференциальную 

диагностику опухолевых образований и может 

служить источником ложноположительных заклю-

чений [40–42]. Неопухолевые изменения, накап-

ливающие МР-контрастный препарат за счет 

повреж дения ГЭБ, обычно характеризуются либо 

полным отсутствием накопления 18F-ФЭТ, либо 

его минимальными значениями [33, 43].

Клиническое наблюдение

Больная Б., 1963 года рождения, в анамнезе высоко-

дифференцированная аденокарцинома носоглотки с рас-

пространением на основание черепа справа, состояние 

после химиотерапии, дистанционной и последующей 

стереотаксической ЛТ в 2014 г. Лечение проводилось 

на аппарате ЛУЭ Novalis энергией 6 МэВ – РОД 2 Гр 

до СОД 44 Гр на область первичной опухоли и регионар-

ные зоны и далее локально 3 фракции с РОД 6 Гр до 

СОД 18 Гр (36 Гр) на видимый по данным МРТ объем 

опухоли. Таким образом, суммарная доза на опухоль 

составила 80 Гр и на регионарные зоны – 44 Гр. В 2015 г. 

по данным динамических МРТ-исследований был отме-

чен продолженный рост и проведена СРХ на аппарате 

Cyber Knife по следующей программе: 6 фракций по 6 Гр 

(36 Гр) с покрытием 80% изодозой не менее 95% плани-

руемого объема с последующей химиотерапией и до-

стижением стабилизации процесса по данным динами-

ческих МРТ-исследований вплоть до начала 2017 г., 

когда при очередной плановой МРТ были выявлены 

участки патоло гического накопления МР-контрастного 

препарата в базальных отделах правой височной доли 

с наличием перифокального отека (рис. 1), без клини-

ческой симп томатики.

МРТ проводили на аппарате Siemens Magnetom 

Espree с напряженностью поля 1,5 Т. Стандартный МР-

протокол включал Т1, Т2, DWI, Т2-FLAIR последователь-

ности до внутривенного введения контрастного вещест-

ва и Т1vibe (толщина среза 1,2 мм) после внутривенного 

контрастирования (Омнискан из расчета 0,2 мл/кг). 

В связи с близостью данного участка к ложу опухоли 

носоглотки было предположено, что данные изменения 

могут иметь опухолевый генез. Биопсия была затрудне-

на в связи с локализацией изменений и их небольшим 

объемом. В связи с этим было принято решение о про-

ведении ПЭТ/КТ с 18F-ФЭТ.

ПЭТ/КТ проводили на аппарате Siemens Biographm 

CT, КТ-сканирование выполняли в спиральном режиме 

с толщиной среза 1,2 мм (120 кВ, 300 мА/с), ПЭТ – 

на 4-рядном кольце детекторов на основе лютеция 

(48 блоков на каждый), ширина одной зоны сканирова-

ния (slab) – 21,6 см. Исследование проводили в три 

этапа: первый этап – сразу после внутривенного введе-

ния 18F-ФЭТ, второй и третий этапы – через 10 и 40 мин 

от момента начала введения РФП соответственно. 

Длительность сканирования на первом этапе составила 

3 мин/slab, на втором и третьем этапах – по 5 мин/slab 

соответственно. Введенная активность РФП – 200 МБк. 

Количественную оценку – определение maxSUV1,2,3 

и TBR1,2,3 на всех трех этапах – проводили offline на рабо-

чей станции Syngo Via с использованием протокола 

Oncology. При проведении измерений выделялся уча-
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сток патологического накопления РФП в зоне интереса 

(ROI – Region of Interest). Измеряли три параметра нако-

пления РФП в патологическом очаге и в контралате-

ральной области неизмененного головного мозга соот-

ветственно трем этапам исследования: maxSUV1 – не-

посредственно после введения РФП, maxSUV2 – через 

10 мин и maxSUV3 – через 40 мин от момента введения 

РФП. Дополнительно на каждом этапе оценивали отно-

шение накопления РФП в патологическом очаге к неиз-

мененному веществу головного мозга – Tumor to Brain 

(Background) Ratio (TBR), вычисляемое по формуле: 

TBRх = maxSUVх/maxSUVnх, 

где maxSUV – измеряемое патологическое накопление 

РФП в образовании, maxSUVn – измеряемое накопле-

ние РФП в контралатерально расположенных неизме-

ненных структурах головного мозга с захватом серого 

и белого вещества, x – этап сканирования. Максималь-

ную степень патологического накопления (maxSUV) 

оценивали суммарно во всем объеме изменений с обя-

зательным захватом наиболее активных участков. 

Подсчет maxSUVn осуществляли плоскостным спосо-

бом – ROI, контралатерально участку поражения, исклю-

чая крупные артерии и вены (анатомическая корреля-

ция с учетом данных МРТ). Проводилась оценка как 

значений maxSUV1,2,3 и TBR1,2,3, так и их динамики от 

первого этапа к третьему в виде графического отобра-

жения кривых средствами Microsoft Excel.

При ПЭТ/КТ (рис. 2) было выявлено повышенное 

накопление 18F-ФЭТ соответственно локализации пато-

логических изменений по данным МРТ.

Накопление РФП (рис. 3) характеризовалось уме-

ренными значениями maxSUV1,2,3: 1,73, 2,14 и 2,62 соот-

ветственно трем этапам. При этом показатель TBR1,2,3 

также имел невысокие значения с тенденцией к их уве-

личению от первого этапа к третьему: 1,19, 1,35 и 1,40 

соответственно, что в отличие от опухолевых измене-

ний, демонстрирующих высокие значения maxSUV1,2,3 

Рис. 1. МР-изображения. На T2 FLAIR (а) в базальных отделах правой височной доли определяется зона отека, при 
T1 с контрастным усилением (б, в) в данной области визуализируются участки патологического накопления 
МР-контрастного препарата размерами 0,7–0,9 см.

а б в

Рис. 2. При проведении ПЭТ/КТ с 18F-ФЭТ в области выявленных при МРТ изменений на трех этапах исследования 
определяется повышенное накопление РФП: ПЭТ (а), ПЭТ/КТ (б) и ПЭТ/МРТ (в) изображения.

а б в
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и TBR1,2,3 (с тенденцией снижения значений TBR к треть-

ему этапу [44–46]), является характерной чертой неопу-

холевых изменений – в данном случае постлучевых 

[44–48].

Результаты ПЭТ/КТ определили отсутствие необхо-

димости в оперативном лечении, как планировалось 

вначале, сведя тактику ведения больной к назначению 

консервативной терапии и дальнейшему наблюдению 

при помощи МРТ.

Повторная МРТ была проведена спустя 5 мес – 

отме чена положительная динамика изменений в правой 

височ ной доле со стороны размеров участка патологи-

ческого накопления контрастного вещества, площадь 

отека – без выраженной динамики (рис. 4). Изменения 

в носоглотке остаются без динамики.

Обсуждение
ПЭТ предоставляет уникальную диагности чес-

кую информацию о функциональном состоянии 

опухолей и других патологических изменений, 

в том числе изменений неопухолевого характера, 

по ряду биологических процессов на клеточном 

уровне in vivo. Методы лучевой диагностики, такие 

как МРТ и КТ, в первую очередь ориентированы на 

оценку структурных изменений и в большинстве 

случаев не позволяют определить характер выяв-

ленной патологии. Наиболее востребованным 

РФП в онкологии является 18F-фтордезоксиглю-

коза (18F-ФДГ), но высокое физиологическое (“фо-

новое”) накопление в неизмененном головном 

мозге ограничивает его применение в диагностике 

патологических изменений в головном мозге [33, 

4–51]. Это привело к разработке и последующему 

внедрению других РФП, в частности на основе 

аминокислот и их аналогов [11, 52]. Основное 

преимущество применения РФП на основе амино-

кислот – низкое “фоновое” накопление в неизме-

ненном веществе головного мозга [53–55], что 

делает визуализацию и обсчет патологических 

процессов более детальными и точными, а также 

сказывается на высокой специфичности препара-

тов на основе меченых аминокислот [38, 39].

Используемые при ПЭТ/КТ меченые амино-

кислоты имеют общие механизмы переноса в опу-

холевые клетки, а именно системы L-амино-

кислотных транспортеров LAT1 и LAT2, способные 

транспортировать различные аминокислотные 

комплексы. Есть предположения, что 18F-ФЭТ 

в первую очередь транспортируется в клетки при 

посредни честве LAT2 транспортной системы и 

в меньшей степени посредством LAT1 (LAT1 прео-

бладает в воспалительных изменениях), что сни-

жает уровень его накопления в очагах воспаления 

[44]. В отличие от 11С-МЕТ 18F-ФЭТ не участвует 

в синтезе белков и является маркером транспорта 

амино кислот [44, 56]. Благодаря повышенной 

Рис. 3. Графическое отображение значений maxSUV1,2,3 
и TBR1,2,3.

Рис. 4. МР-изображения в динамике: на T2 FLAIR (а) определяется небольшое уменьшение отека в базальных отде-
лах правой височной доли, при T1 с контрастным усилением (б, в) в данной области отмечается уменьшение объема 
патологического накопления МР-контрастного препарата.

а б в
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актив ности “L-системы” в работе ГЭБ, именно 
18F-ФЭТ представляется наиболее подходящим 

РФП для диагностики опухолей головного мозга 

[57]. В отличие от 11С-МЕТ 18F-ФЭТ не накапли-

вается в макрофагах и гранулоцитах и обладает 

благодаря этому более высокой специфично-

стью [39].

Заключение
В клиническом наблюдении отображена высо-

кая значимость метода ПЭТ/КТ с 18F-ФЭТ в неин-

вазивной дифференциальной диагностике пато-

логических изменений в головном мозге, возник-

ших при повторной стереотаксической ЛТ по по-

воду рецидива или продолженного роста 

ново образования экстракраниальной локализа-

ции, в частности рака носоглотки.

Методика трехэтапного ПЭТ/КТ-сканирования 

с 18F-ФЭТ с анализом значений и графика TBR1,2,3 

показала свою высокую специфичность в диффе-

ренциации неопластических и ятрогенных процес-

сов, имеющих сходные МР-признаки – патологи-

ческое накопление контрастного вещества и фор-

мирование зоны отека.
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