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Оценены	результаты	лечения	54	пациентов:	43	женщин	с	раком	молочной	железы	
и	11	мужчин	с	раком	простаты			с	метастазами	в	кости	скелета,	получившим	радиону-
клидную	терапию	самарием-153	оксабифором.	

Согласно	проведенному	полуколичественному	анализу	остеосцинтиграмм,	наи-
более	эффективной	оказалась	комбинированная	терапия	костных	метастазов,	где	у	
84,2%		больных	отмечалась	регрессия	костных	метастазов,	у	7,8%	-	прогрессия,	у	та-
кого	же	числа	больных	было	отмечено	одновременно	два	процесса	–	прогрессия	и	
регрессия,	в	то	время	как	у	больных,	получавших	терапию	в	монорежиме,	регрессия	
отмечалась	у	68%,	прогрессия	–	у	25%	пациентов,			у	6,25%		пациентов	-	стабилиза-
ция	процесса.

Ключевые слова:	 	радионуклидная	терапия,	Самарий-153	оксабифор,	бисфос-
фонаты,	комбинированная	терапия,	полуколичественный	анализ.

ESTIMATION OF SAMARIUM-153 OXABIFORE THERAPY 
RESULTS OF METASTATIC BONE DISEASE IN COMBINED 

TREATMENT WITH BISPHOSPHONATES AND IN MONO REGIME 
BY SEMI-QUANTITATIvE ANALYzE OF WB BONE SCANS
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Results	of	treatment	of	54	patients:	43	female	with	breast	cancer	and	11	males	with	
prostatic	 cancer	 	 with	 metastatic	 bone	 disease	 treated	 with	 using	 Sm-153	 are	 assessed.	
According	 to	semi-quantitative	analyze	of	WB	bone	scans	 the	most	effects	 results	were	
found	in	a	group	of	patients	who	received	combined	therapy	and	there	where	regression	of	
osteoblastic	bone	metastases	in	84,2%	of	cases,	progression	is	in	7,8%,	the	same	number	
of	patients	had	simultaneous	process:	progression	and	regression.	However	in	patients	who	
were	treated	with	using	Sm-153	oxabifore	as	mono	therapy	regression	of	bone	metastases	
was	 found	 in	 68%	 of	 cases,	 progression	 is	 in	 25%	 of	 the	 patients	 and	 stabilization	 of	
metastatic	bone	disease	is	in	6,25%	of		cases.

Keywords:	 radionuclide	 therapy,	 Sm-153	 oxabifore,	 bisphosphonates,	 combined	
therapy,	Semi-quantitative	analyze.

Введение
	 Распространенный	 метастатический	 процесс	

в	 костях	 	 снижает	 	 качество	 и	 продолжительность	
жизни	пациента	и	является	серьезной	клинической	
проблемой,	встречающейся	у	85%	больных	раком	

простаты	 и	 раком	 молочной	 железы	 [13].	 Наряду	 с	
ингибиторами	 костной	 резорбции	 бисфосфоната-
ми,	 радио-,	 химио-,	 гормонотерапией	 и	 радиоте-
рапией	[2],		в	последние	годы	увеличивается	инте-
рес	к	радионуклидной	терапии	костных	метастазов.	



Креативная хирургия и онкология34 Опыт лечебных учреждений

Эффективность	 такой	 терапии	 зависит	 от	 многих	
причин	и	варьирует	от	45	до	95%,	а	продолжитель-
ность	 безболевого	 периода	 достигает	 18	 месяцев	
[6].	 При	 этом	 используются	 целый	 ряд	 бета-	 излу-
чающих	 радионуклидов,	 таких	 как	 Sr-89,	 Sm-153,	
Re-186,	Re-188,	Lu-177,	P-32,	 [9,16],	 	способных	на-
капливаться	и	облучать	метастатические	очаги	пре-
имущественно	 остеобластического	 и	 смешанного	
характера,	 вызывая	 стойкое	 снижение	 болевого	
синдрома	 и	 повышение	 качества	 жизни	 пациента	
[12].	Однако	мониторинг	эффективности	терапии	в	
основном	заключается	в	использовании	шкал	оцен-
ки	интенсивности	болей	и	качества	жизни	пациента	
[18],	в	последнее	время	начинают	использовать	так-
же	и	различные	онкомаркеры	[3,8,14].	Несмотря	на	
доказанную	анальгетическую	эффективность	ради-
онуклидной	 терапии,	 существуют	 противоречивые	
данные	в	отношении	возможного	снижения	интен-
сивности	и	количества	метастатических	очагов.	По	
данным	некоторых	авторов,	радионуклидная	тера-
пия	не	приводит	к	их	уменьшению	[11],	по	данным	
других	 –	 применение	 радионуклидной	 терапии,	
особенно	при		комбинированном	подходе	или	при	
многократном	 введении	 радионуклидов,	 а	 также	
использование	 альфа-излучающих	 радионукли-
дов	может	привести	к	регрессии	и	даже	исчезнове-
нию	 костных	 метастазов	 [10].	 Однако	 объективная	
оценка	 динамики	 костных	 метастазов	 затруднена,	
так	 как	 наиболее	 распространенный	 метод	 мони-
торинга	 костных	 метастазов	 -	 сканирование	 всего	
тела	 -	 является	 визуальным.	 	 	 	 Проводить	 полуко-
личественную	 оценку	 вручную,	 выделяя	 области	
интереса	-	трудоемкий	процесс,	отнимающий	мно-
го	времени.	Ранее	предложенные	методики	оценки	
костных	 метастазов,	 такие	 как	 оценка	 	 остеосцин-
тиграмм	 по	 шкале	 0-2,	 где	 0	 –	 нет	 метастазов,	 2-	
диффузное	поражение	костной	ткани	[1]	или	оценка	
остеосцинтиграмм	как	позитивная,	негативная	или	
неоднозначная	[4]	не	дают	полного	представления	о	
динамике	костных	метастазов	у	больных,	получив-
ших	терапию.	

Цель исследования 
Сравнить	 результаты	 лечения	 костных	 метас-

тазов	 с	 помощью	 созданного	 нами	 программного	
обеспечения,	позволяющего	производить	полуколи-
чественный	 анализ	 остеосцинтиграмм	 и	 сравнение	
результатов	 лечения	 костных	 метастазов	 самари-
ем-153	 оксабифором	 	 при	 комбинированной	 тера-
пии	 	бисфосфонатами	и	при	монорежиме	до	лече-
ния	и	через	6-12	месяцев	после	полученной	терапии.

Материалы и методы 
Были	 проспективно	 проанализированы	 осте-

осцинтиграммы	 до	 лечения	 и	 через	 6-12	 месяцев	
после	 лечения	 	 	 54	 больных	 с	 распространенным	
метастатическим	 процессом	 в	 костной	 системе,	 из	
которых	 43	 -	 женщины	 с	 раком	 молочной	 железы	
и	11	-	мужчины	с	раком	простаты.	Средний	возраст	
больных	составил	55+9	лет	(мин-29,	макс-76).	

Больные	 были	 разделены	 на	 две	 группы:	 в	
первую	 группу	 вошло	 38	 пациентов,	 получивших	

терапию	 самарием-153	 оксабифором	 при	 комби-
нированной	 терапии	 с	 золедроновой	 кислотой,	 во	
вторую	-	16	пациентов,	пролеченных	самарием-153	
оксабифором	в	монорежиме.	

Радионуклидная терапия Самарием-153 ок-
сабифором:

Критериями	 отбора	 включения	 больных	 было	
наличие	 болевого	 синдрома	 и	 позитивное	 нако-
пление	РФП	в	метастатических	очагах	при	диагно-
стическом	 сканировании	 костей	 скелета	 с	 Tc99m	
технефором.	 У	 всех	 пациентов	 были	 оценены	 ге-
матологические	 показатели	 и	 отобраны	 больные	 с	
уровнем	гемоглобина	выше	90	гр/л,	лейкоцитов	-	
выше	4х109/л,	тромбоцитов	выше	100х109/л.

Перед	 введением	 самария-153	 оксабифора	
больные	получили	письменную		и	устную	информа-
цию	о	проводимой	процедуре.	

Самарий-153	 оксабифор	 вводился	 внутри-
венно	 в	 паллиативной	 дозе	 из	 расчета	 37	 MBq/кг	
веса	больного	для	сравнения	 	степени	накопления	
и	 распределения	 РФП	 с	 диагностическим	 сканом.	
Контрольное	 сканирование	 после	 введения	 Сама-
рия-153	оксабифора	осуществлялось	через	6-12	ме-
сяцев.

Терапия Зометой
Золедроновая	кислота	до	и	после	лечения	Сама-

рием-153	 оксабифором	 вводилась	 всем	 больным	
в/в	 капельно	 в	 течение	 15	 минут	 в	 дозе	 4	 мг	 каж-
дые	28	дней.	Коррекция	дозы	проводилась	с	учетом		
уровней	креатинина,	мочевины	и	кальция.

Для	 профилактики	 гипокальциемии	 больные	
принимали	препарат	кальций	Д3	никомед.	

Полуколичественный	 анализ:	 осуществлял-
ся	 	 разработанной	 нами	 программой	 «BoneMeta»,	
предназначенной	 для	 определения	 эффективно-
сти	 терапии	 костных	 метастазов	 с	 помощью	 оцен-
ки	 остеосцинтиграмм	 всего	 тела	 в	 динамике:	 до	
и	 после	 полученного	 лечения.	 Программа	 может	
использовать	 DICOM	 файлы	 сканирования	 всего	
тела,	 которые	 могут	 быть	 экспортированны	 из	 си-
стем	 	 Медисо,	 Филипс	 и	 Сименс	 	 с	 разрешением	
256х1024	или	512х1024.

Для	 обработки	 изображения	 используются	 не-
сколько	диалоговых	окон.

При	 загрузке	 DICOM	 файлов	 до	 и	 после	 про-
веденного	 лечения	 открывается	 окно	 №	 1	 	 –	 не-
обработанное,	 «сырое»	 изображение,	 на	 котором	
коррекция	положения	больного,	если	было	его	сме-
щение	(выше	или	ниже)	между	двумя	исследовани-
ями,	осуществляется	автоматически.	В	данном	окне		
можно	выделить	и	удалить	регионы,	которые	не	бу-
дут	подвергаться	дальнейшей	обработке,	например	
мочевой	пузырь,	область	экстравазации	и.т.д.	

Кроме	того,	устанавливаются	регионы	интереса,	
которые	в	дальнейшем	подвергаются	обработке:	1)	
череп	и	позвоночник	2)плечи	и	ребра	3)	кости	таза	
4)	конечности.	

Диалоговое	 окно	 №2	 открывает	 изображение	
«кости	–	мягкие	ткани».	В	этом	модуле	с	помощью	
специальной	шкалы	«удаляются»	мягкие	ткани	для	
того,	чтобы	получить	изображение	только	костной	
системы.
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Рис. 1.  Области интереса

Диалоговое	 окно	 №3	 «Изображение	 метаста-
зов».	 Метастазы	 могут	 быть	 выведены	 автомати-
чески	 при	 превышении	 степени	 накопления	 РФП	
выше	150%	по	сравнению	с	остальной	костной	тка-
нью,	а	также	с	использованием	специальной	шкалы	
вручную.	При	этом	на	изображении	остаются	только	
остеобластические	метастатические	очаги.

Диалоговое	окно	№4	«Все	вышеописанные	изо-
бражения».

Диалоговое	 окно	 №5	 «Статистическое	 диало-
говое	окно»,	выводящее	по	каждому	из	4	регионов	
следующие	параметры	для	остеосцинтиграмм		до	и	
после	лечения:	

а)	 общее	 число	 пикселей	 в	 костной	 ткани;	 b)	
число	 пикселей	 в	 метастатической	 ткани;	 c)	 про-
цент	 вовлечения	 костной	 ткани	 в	 метастатический	
процесс	в		передней	и	задней	проекциях;	d)	общий	
процент	 для	 каждого	 из	 регионов.	 В	 данном	 окне	
можно	экспортировать	данные		в	программу	EXCEL.

Принцип обработки данных
Количество	 пикселей	 костной	 ткани	 в	 регионе	

принимается	 за	 100%	 	 (KостT),	 количество	 пиксе-
лей	в	метастатических	очагах	(МетТ)	соответствует	
количеству	 пикселей,	 входящих	 в	 определенную	
шкалу,		устанавливаемую	автоматически	или	поль-
зователем	графически	и	визуально.	Темные	участки	
показывают	пиксели	выше	данного	уровня,	белые	-	
ниже	данного	уровня.	Процент	поражения	костной	
ткани	 остеобластическими	 метастазами	 (ПМетТ)		
рассчитывается	 по	 следующей	 формуле:	 	 ПМет-
Т=МетТ/КостТх100.	 Данные	 вычисления	 произво-
дятся	отдельно	для	передней	и	задней	проекций,	но	
также	 можно	 получить	 общий	 процент	 (ОПМетТ),	
когда	 количество	 пикселей	 суммируется	 с	 перед-
ней	и	задней	проекциями.	ОПМетТ=(МетТ	перед.	+	
МетТ	зад)/(КостТпер+КостТзад)	х	100.

Обязательным	условием	является	сбор	изобра-
жения	в	том	же	режиме,	съемки	с	такой	же	активно-
стью	введенного	радиофармпрепарата	(РФП)		до		и	
после	лечения	пациента.	В	нашем	случае	сбор	изо-
бражения	 при	 получении	 остеосцинтиграмм	 всего	
тела	 производился	 на	 двухдетекторной	 гамма-ка-
мере	фирмы	MEDISO	Nuclear	Spirit,	используя	LEHR	
коллиматор,		со	скоростью	съемки	11	см/мин.	с	ма-
трицей	256х1024.

Статистический анализ
	 Экспортированные	 из	 программы	 «BoneMeta»	

данные	 обрабатывались	 в	 программе	 “Excel”,	 по	
каждым	показателям	были	оценены	такие	параме-
тры	как	среднее	значение,	стандартное	отклонение,	
M,	m	и	Т-тест.	При	этом	статистически	достоверным	
являлся	показатель	Р<0,05.

Результаты и обсуждение
Как	 видно	 из	 рисунка	 2,	 у	 32	 из	 38	 пациентов	

(84,2%)	 первой	 группы	 и	 у	 11	 из	 16	 (68%)	 второй	
группы,	 согласно	 полуколичественному	 анали-
зу	 остеосцинтиграмм,	 после	 полученного	 лечения	
отмечалось	 статистически	 достоверное	 снижение	
процента	 остеобластического	 поражения	 костной	
системы.

При	 этом	 в	 1	 регионе	 процент	 снижения	 кост-
ных	 метастазов	 снизился	 с	 54,9+2,8%	 (min	 -	 22,1;	
max	96%)	до	36,4+2,7%	(min	-	7,8%,	max	-	88%),	
p=0,0002	во	2	регионе	с	 16,8+3,2%	(min	-0,2;max	

 Рис. 2.  Динамика остеобластических метастазов в исследуемых группах
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92%)	до	8,6+2,2%	(min-0,06%,	max	74%),	p=0,03;	
в	 3	 регионе	 с	 44,9+3,4%	 (min	 -11,1;max	 96,4%)	
до	 24+2,7%	 (min-3,6%,	 max	 86%),	 p=0,0001	 и	
в	 4	 регионе	 с	 31,9+3,6%	 (min	 -2,2;max	 95,9%)	 до	
14,4+2,2%	 (min-0,9%,	 max	 65%),	 p=0,0001.	 (та-
блица	1,	рис.	3)	

Рис. 3. Регрессия костных метастазов по регионам

У	 одного	 пациента	 (6,25%)	 из	 II	 группы	 не	 от-
мечалось	значительных	изменений	при	сравнении	
остеосцинтиграмм	до	и	после	терапии.	У	3	больных	
из	I	группы	(7,8%)	регистрировались	одновремен-
но	два	процесса	-	прогрессия	и	регрессия	костных	
метастазов.

У	 7	 пациентов	 3	 из	 I	 группы	 (7,8%),	 	 4	 из	 II	
группы	 (25%)	 отмечалось	 прогрессирование	 ме-
тастатического	 процесса	 в	 одном	 	 из	 4	 регионов.	
Однако,	данные	изменения	не	были	статистически	
достоверными.	Так,	в	первом	регионе	процент	вов-
лечения	 костной	 ткани	 в	 метастатический	 процесс	
изменился	 с	 46,3+5,6%	 (min	 -	 27;	 max	 -	 51%)	 до	
44,1+5,2%	 (min-25%,	 max-58%)	 p=0,7;	 	 во	 вто-
ром	регионе	-	с	11,0+6,3%	(min	-	1,4;	max	-	12,5%)	
до	 13,2+5,4%	(min	-	 1,5%,	max	-	21,9%),	p=0,7;	в	
третьем	 регионе	 -	 с	 33,6+6,7%	 (min	 -	 21;	 max	 -	
54%)	до	38,2+6,4%	(min	-	23%,	max	-	64%),	p=0,9	
и	в	четвертом	регионе	с	17,5+3,9%	(min	-5,8;	max	

-	 21,4%)	 до	 22,9+6,5%	 (min-6,5%,	 max	 -	 27,4%),	
p=0,4(таблица	2,	рис.	4).

Рис. 4.  Прогрессия костных метастазов по регионам

Примеры	остеосцинтиграмм	с	прогрессией,	ре-
грессией	 и	 одновременно	 протекающих	 двух	 про-
цессов	представлены	на	рис.	5.

Рис. 5. Остеосцинтиграммы при различных ответах 
на полученное лечение

Предложенный	 ранее	 метод	 полуколичествен-
ной	оценки	костных	метастазов	[17]	основывался	на	
том,	 что	 	 костная	 масса	 моделировалась	 посред-
ством	таблиц,	выведенных	с	учетом	расы,	пола,	ро-
ста	 и	 возраста	 теоретически,	 а	 костные	 метастазы	

Таблица 1 
Регрессия костных метастазов: данные до и после лечения

I регион в % II регион в % III регион в % IV регион в %

до после до после до после до после

54,9+2,8 36,4+2,7 16,8+3,2 8,6+2,2 44,9+3,4 24+2,7 31,9+3,6 14,4+2,2

min- 22,1 
max- 96

min- 7,8 
max- 88

min- 0,2 
max- 92

min- 0,06 
max- 74

min- 11,1 
max-96,4

min- 3,6 
max- 86

min- 2,2 
max-95,9

min- 0,9 
max- 65

p 0,0002 0,03 0,0001 0,0001

Таблица 2 
Прогрессия костных метастазов: данные до и после лечения

I регион в % II регион в % III регион в % IV регион в %

до после до после до после до после

46,3 +5,6 44,1+5,2 11,0+6,3 13,2+5,4 33,6+6,7 38,2+6,4 17,5+3,9 22,9+6,5

min- 27 
max- 51

min- 25 
max- 58

min- 1,4 
max-12,5

min- 1,5 
max-21,9

min- 21,0 
max-54,0

min- 23 
max- 64

min- 5,8 
max-21,4

min-6,5 
max-27,4

p 0,7 0,7 0,9 0,4
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обрисовывались	 вручную.	 Таким	 образом,	 данная	
программа	 не	 учитывает	 индивидуальные	 особен-
ности	 пациента.	 Более	 того,	 средняя	 теоретическая	
масса	костной	ткани	была	рассчитана	на	54	добро-
вольцев-мужчин		и	54	женщин	негроидной	расы,	39	
женщин	и	45	мужчин	белой	расы.	При	этом	макси-
мальное	 число	 добровольцев,	 например,	 женщин	
негроидной	расы,	соответствующих	возрасту	от	16	до	
29	лет,		было	12,	а	минимальное	число	женщин	белой	
расы	в	возрасте	от	40-49	лет	было	4.		Таким	образом,	
количество		добровольцев		для	принятия	за	«золотой	
стандарт»	 костной	 массы,	 на	 которой	 построен	 ме-
тод,	возможно,	не	было	достаточным.			Вышеописан-
ной	программой	было	обработано	всего	6	больных,	
в	дальнейшем	в	литературе	не	встречаются	данные	о	
практическом	применении	этой	программы.

В	отличие	от	вышеописанного	метода,	в	нашей	
программе	учитываются	 	индивидуальные	особен-
ности	 скелета	 каждого	 пациента,	 а	 также	 возмож-
ность	 как	 автоматической,	 так	 и	 мануальной	 кор-
рекции	зон	интереса	и	метастазов,	что	значительно	
упрощает	обработку	остеосцинтиграмм.

Согласно	 нашим	 данным,	 у	 68%	 пациентов,	
получивших	 радионуклидную	 терапию	 в	 моно	 ре-
жиме,	 при	 анализе	 остеосцинтиграмм	 отмечается	
регрессия	остеобластических	метастатических	оча-
гов.	 Эти	 результаты	 согласуются	 с	 литературными	
данными,	где	также		отмечалась	регрессия	костных	
метастазов	 у	 70%	 пациентов,	 получивших	 радио-
нуклидную	 терапию	 [7].	 Анализируя	 остеосцинти-
граммы	 больных,	 получивших	 комбинированную	
терапию,	 у	 84,2%	 	 отмечалась	 регрессия	 метаста-
тических	 очагов.	 	 Некоторые	 зарубежные	 авторы	
считают,	что	комбинированный	подход	может	при-
вести	не	только	к	снижению	болевого	синдрома,	но	
также	к	значительной	регрессии	остеобластических	
метастазов	[5,10].

Кроме	 того,	 сравнивая	 количество	 случаев	 с	
прогрессией	 костных	 метастазов,	 оказалось,	 что	 у	
больных,	 получавших	 радионуклидную	 терапию	 в	
монорежиме,	прогрессия	костных	метастазов	насту-
пила	в	25%	случаев	в	одном	из	четырех	анализируе-
мых	регионов,	а	при	комбинированном	подходе	-	в	
7,8%	случаев.	Несмотря	на	то,	что	статистически	вы-
шеописанные	 данные	 не	 были	 достоверными,	 воз-
можно,	большую	роль	сыграл	тот	факт,	что	даже	у	
радиографически	верифицированных	остеобласти-
ческих	метастазов	рака	предстательной	железы	при	
тщательном	 гистологическом	 исследовании	 был	
обнаружен	 остеолитический	 компонент	 [15],	 что,	 с	
одной	 стороны,	 объясняет	 эффективность	 комби-
нированного	подхода,	с	другой	–	целесообразность	
одновременного	воздействия	на	остеолитические	и	
остеобластические	метастазы.	

Выводы 
1.	 При	 помощи	 разработанной	 нами	 програм-

мы,	сравнивая	данные	остеосцинтиграмм	до	и	по-
сле	 радионуклидной	 терапии	 костных	 метастазов,		
отмечалось	 статистически	 достоверное	 снижение	
количества	 и	 интенсивности	 остеобластических	
очагов	 у	 больных,	 получивших	 радионуклидную	

терапию	как	в	монорежиме,	так	и	совместно	с	бис-
фосфонатами.

2.	 Наиболее	 эффективной	 оказалась	 комбини-
рованная	терапия	костных	метастазов,	где	у	84,2%		
больных	отмечалась	регрессия	костных	метастазов,	
у	7,8%	-	прогрессия,	у	такого	же	числа	больных	было	
отмечено	 2	 одновременно	 протекающих	 процесса:	
прогрессия	и	регрессия,	в	то	время	как	у	больных,	
получавших	терапию	в	монорежиме,	регрессия	от-
мечалась	у	68%,	прогрессия	-	у	25%	пациентов	и		у	
6,25%		пациентов	-	стабилизация	процесса.	
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В	 настоящее	 время	 изучение	 механизмов	 развития	 и	 разработка	 наиболее	 эф-
фективных	методов	лечения	кастрационно-резистентного	рака	предстательной	желе-
зы	(КРРПЖ)	—	одна	из	наиболее	актуальных	проблем,	стоящих	перед	онкологами	и	
урологами	во	всем	мире.	В	нескольких	крупных	рандомизированных	исследованиях	
последнего	времени	(ТАX	327,	SWOG	9916)	показаны	высокие	возможности	комби-
наций	 на	 основе	 доцетаксела.	 В	 работе	 приведены	 результаты	 использования	 раз-
личных	схем	терапии	гормонорезистентного	рака	предстательной	железы	на	основе	
доцетаксела	и	кабазитаксела.	Полученный	благоприятный	эффект	оправдывает	даль-
нейшее	изучение	эффективности	сочетания	нескольких	препаратов.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный	рак,	предстательная	железа,	до-
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